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“¿Sabes lo que me gustaría ser? ¿Sabes lo que me gustaría ser de verdad si pudiera 
elegir? (...) Muchas veces me imagino que hay un montón de niños jugando en un 
campo de centeno. Miles de niños. Y están solos, quiero decir que no hay nadie mayor 
vigilándolos. Sólo yo. Estoy al borde de un precipicio y mi trabajo consiste en evitar 
que los niños caigan a él. En cuanto empiezan a correr sin mirar adónde van, yo salgo 
de donde esté y los cojo. Eso es lo que me gustaría hacer todo el tiempo. Vigilarlos. Yo 
sería el guardián entre el centeno. Te parecerá una tontería pero es lo único que de 
verdad me gustaría hacer. Sé que es una locura”. 
El guardián entre el centeno, 1951. 
J. D. Salinger 
 
 
“El disparate, si está vivo, es verdad; el teorema, si está muerto, es mentira”. 
Carta a Sebastián Gasch, 1928. 
Federico García Lorca 
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Introducción. El citomegalovirus (CMV) produce la infección congénita más frecuente 
en el mundo en la actualidad siendo la primera causa de hipoacusia de origen no 
genético en la edad pediátrica y condicionando secuelas en el neurodesarrollo. Afecta en 
nuestro medio al 0,3-0,7% de los recién nacidos. Los pacientes asintomáticos (85-90% 
al nacimiento) no están exentos de desarrollar secuelas (13,5%). En Europa, el 65% de 
los pacientes con secuelas relacionadas con la infección congénita por CMV las 
desarrollan sin evidencia clínica en el periodo neonatal que permita actuar de forma 
precoz para minimizar su impacto o evitarlas. El cribado auditivo neonatal tan solo 
detecta el 5,2% de los pacientes afectados. Los neonatos prematuros o aquellos de bajo 
peso para la edad gestacional (BPEG) se han considerado tradicionalmente grupos de 
riesgo potencial para presentar la infección. 
Hipótesis. El cribado de la infección congénita por CMV en neonatos con prematuridad 
o BPEG podría permitir mejorar el diagnóstico precoz de los pacientes con infección 
congénita por CMV. La comparación de la prevalencia en los diferentes subgrupos 
permitirá establecer poblaciones diana con una rentabilidad elevada para la realización 
de un screening sistemático. 
Objetivos. (1) Principal: Identificar la población diana de neonatos que, considerando la 
edad gestacional y peso al nacimiento, presenta mayor rentabilidad para la realización 
de un cribado de la infección congénita por CMV en nuestro medio. (2) Secundarios: 
Determinar la prevalencia de la infección congénita por CMV en neonatos prematuros 
de peso adecuado para la edad gestacional (PAEG) y neonatos de BPEG 
(independientemente de su edad gestacional) en nuestro medio. Describir las 
características clínicas y secuelas a largo plazo de nuestra cohorte. Establecer la 
capacidad del screening en nuestra cohorte para revelar un diagnóstico temprano de la 
infección congénita por CMV. 
Material y métodos. Se realizó un estudio descriptivo observacional transversal en dos 
grupos: prematuros de PAEG (Grupo 1) y neonatos prematuros y a término de BPEG 
(Grupo 2)  ingresados en un Servicio de Neonatología. Se realizó cultivo “shell vial” en 
muestra urinaria para CMV en las primeras 2 semanas de vida, así como el cribado 
auditivo neonatal. Además, entre los pacientes con infección congénita por CMV, se 
recogió la presencia y características de la sintomatología, así como las secuelas 
presentes a los 4 años de seguimiento. Se calculó la prevalencia de la infección 
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congénita por CMV en los prematuros de PAEG (Grupo 1) y en los neonatos de BPEG, 
independientemente de su edad gestacional (Grupo 2), comparando posteriormente los 
resultados.  
Resultados. Se incluyeron 1.322 pacientes, 1.006 fueron prematuros de PAEG (Grupo 
1) y 316 neonatos de BPEG (Grupo 2). La prevalencia de la infección congénita por 
CMV entre los prematuros de PAEG fue del 0,2% (2 casos entre 1.006 pacientes). La 
prevalencia entre los neonatos de BPEG fue del 1,6% (5 casos entre 316 pacientes, 
p=0,003). El cribado auditivo fue patológico al nacimiento en el 4,7% de los pacientes 
del Grupo 1 y en el 3,7% del Grupo 2, sin resultar significativa esta diferencia. Entre los 
7 pacientes diagnosticados de infección congénita por CMV, tan sólo 3 presentaron 
síntomas graves al nacimiento, fundamentalmente alteraciones en la exploración física y 
en la neuroimagen, mientras que 2 pacientes fueron completamente asintomáticos. El 
57,2% de los casos (4/7) presentaron criterios de crecimiento intrauterino restringido 
(CIR) en las ecografías prenatales, pero tan sólo 1 caso presentó criterios de CIR 
simétrico. El 100% de los casos superó el cribado auditivo neonatal, incluso aquellos 
con sintomatología grave. Un paciente con sintomatología grave falleció en el periodo 
neonatal. Tras 4 años de seguimiento, 5 pacientes mantienen los controles en nuestro 
hospital. Un paciente, con sintomatología grave al nacimiento, presenta secuelas 
neurológicas leves.  
Conclusiones. Atendiendo a la edad gestacional y peso al nacimiento, la población de 
neonatos de BPEG (prematuros o a término) es el grupo que presenta una mayor 
prevalencia de la infección congénita por CMV. En este grupo de recién nacidos, la 
prevalencia de infección congénita por CMV (1,6%) es superior a la de la población 
general. Por tanto, la realización de un cribado sistemático en nuestro medio en dicho 
grupo de pacientes sería una medida a considerar para mejorar la detección precoz de la 
infección congénita por CMV.  
 
Descriptores. Infecciones por Citomegalovirus; Cribado; Enfermedades del Recién 









Background. CMV is the most common congenital infection worldwide. It is also the 
most frequent non-hereditary cause of sensorineural hearing loss in children and an 
important cause of neurodevelopmental delay. It affects 0.3-0.7% of all live-born 
neonates in our setting. Asymptomatic infants at birth (85-90%) may also develop late 
sequelae (13.5%). In Europe, 65% patients with sequelae caused by congenital CMV 
infection do not present clinical signs at birth. These infants remain undiagnosed and 
without any intervention to improve future outcomes. Universal hearing screening at 
birth identifies only 5.2% of congenital CMV-infected children. Preterm or small for 
gestational age (SGA) infants have been considered at potential risk of congenital CMV 
infection. 
Hypothesis. Newborn screening of preterm or SGA neonates may improve the early 
diagnosis of congenital CMV infection. The comparison of the prevalence in these 
subgroups will allow establishing target populations with a high potential benefit from 
systematic screening. 
Aims. (1) Main: To identify the neonatal population according to gestational age and 
birth weight with the highest congenital CMV infection prevalence so that a systematic 
screening may be indicated in our setting. (2) Secondary: To establish congenital CMV 
infection prevalence in preterm infants with adequate weight for gestational age 
(AWGA) and preterm and full-term SGA newborns in our setting. Likewise we aim to 
characterize clinical findings and long-term sequelae in our cohort. Finally we aim to 
assess the screening potential to reveal an early diagnosis of congenital CMV infection 
in our cohort. 
Methods. An observational cross-sectional study was performed in two groups: preterm 
infants with AWGA (Group 1) and preterm and full-term SGA infants (Group 2) 
admitted to a Neonatology Unit. CMV “shell vial” urine culture assay was performed 
within the first 2 weeks of life. Hearing screening was also performed. In infants with 
congenital CMV infection, clinical signs and symptoms at birth were collected as well 
as long-term sequelae after a 4-year follow-up. Prevalence of congenital CMV infection 
was calculated in preterm infants with AWGA (Group 1) and preterm and full-term 
SGA infants (Group 2), comparing both groups.  
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Results. We included 1322 infants, 1006 preterm infants with AWGA (Group 1) and 
316 preterm and full-term SGA infants (Group 2). Congenital CMV infection 
prevalence in Group 1 was 0.2% (2/1006) whereas prevalence in Group 2 was 1.6% 
(5/316; p=0,003). A total of 4.7% infants in Group 1 and 3.7% in Group 2 failed 
newborn hearing screening, with no significant differences between both groups. Of the 
7 newborns with confirmed congenital CMV infection, only 3 presented with severe 
disease, mainly clinically detectable signs and neuroimaging abnormalities, whereas 2 
patients were asymptomatic. Fifty-seven per cent of cases (4/7) were diagnosed with 
intrauterine growth restriction, but only 1 was symmetrical. All patients passed newborn 
hearing screening, even those with severe disease at birth. One of these infants with 
severe clinical presentation died during the neonatal period. At the 4-year follow-up, 
compliance with hospital visits was kept in 5 patients. One patient with severe 
presentation at birth had mild neurologic sequelae.  
Conclusions. According to gestational age and birth-weight, preterm and full-term SGA 
infants is the group with the highest congenital CMV infection prevalence (1.6%), 
which is higher than the global prevalence among all live-born neonates. Therefore a 
systematic screening of this population should be considered in our setting, as this 
intervention would improve the early diagnosis of congenital CMV infection. 
 
Descriptors. Cytomegalovirus Infections; Neonatal Screening; Congenital, Hereditary, 
and Neonatal Diseases and Abnormalities; Hearing Loss; Infant, Premature; Premature 
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dB: decibelios. 
DS: desviación estándar. 
EEUU: Estado Unidos de América. 
EG: edad gestacional. 
Ej: ejemplo. 
gr: gramos. 
GPT: transaminasa glutámico-pirúvica. 
HULP: Hospital Universitario La Paz. 
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IC: intervalo de confianza. 
IFN-γ: interferón gamma. 
IgG: inmunoglobulina G. 
IgM: inmunoglobulina M. 
IL: interleucina. 
IU: International Unit. 
L: litro. 
LA: líquido amniótico. 
LCR: líquido cefalorraquídeo. 
LRN: longitud del recién nacido. 
MEM: Medio mínimo esencial de Eagle. 
mg: miligramos. 
mL: mililitro. 
mm3: milímetro cúbico. 
mseg: milisegundos. 




PAEG: peso adecuado para la edad gestacional. 
PBS: phosphate-buffered saline. 
PC: perímetro cefálico. 
PCR: reacción en cadena de la polimerasa. 
PCRN: perímetro cefálico del recién nacido. 




PCRq: reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa. 
PEATC-A: potenciales evocados auditivos de tronco cerebral automatizados. 
PRN: peso del recién nacido. 
REDICCMV: Registro Estatal de Infección Congénita por Citomegalovirus. 
RIQ: rango intercuartílico. 
RM: resonancia magnética. 
RN: recién nacido. 
SEGO: Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia. 
SGA: small for gestational age. 
SNC: sistema nervioso central. 
TGF-β: factor de crecimiento transformante beta. 
Th: células T colaboradoras. 
TLR2: Toll-like receptor 2. 
TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa. 
TORCH: Toxoplasma, Otros, Rubéola, Citomegalovirus, Herpes simplex. 
UCIN: Unidad/es de Cuidados Intensivos Neonatales. 
UK: United Kingdom. 
ULR: Unique Long Region. 
uNK: uterine natural-killer cells. 
USR: Unique Short Region. 
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana. 
VPN: valor predictivo negativo. 
VPP: valor predictivo positivo. 


































 El citomegalovirus (CMV) es la infección congénita más frecuente en la 
actualidad en todo el mundo. Se trata de la primera causa de hipoacusia de origen no 
genético en la edad pediátrica, produciendo además secuelas en el neurodesarrollo(1). 
El CMV se aisló por primera vez en 1956, aunque la infección ya había sido descrita en 
1881 en tejidos fetales con inclusiones citomegálicas(2). La infección en el feto se 
produce por vía transplacentaria en el contexto de una primoinfección aguda en la 
gestante, una reactivación del virus latente o la reinfección por una cepa distinta a la 
previa. La mayoría de las gestantes que adquieren la infección no presentan síntomas o 
tienen escasa expresividad. La mayoría de los recién nacidos con infección congénita 
por CMV nacen asintomáticos, pudiendo no obstante presentar secuelas posteriormente. 




Figura 1. Representación esquemática del citomegalovirus humano. 







1.1.  Biología del virus 
 El  CMV humano,  también denominado Herpesvirus humano tipo 5, pertenece a 
la familia de los Herpesviridae y en concreto a la subfamilia de los Betaherpesvirinae, 
de amplia distribución entre los mamíferos. Recientemente, la clasificación de los virus 
herpes se ha actualizado(6) y se han dividido en tres grupos fundamentales: 
Herpesviridae (virus de los mamíferos, aves y reptiles), Alloherpesviridae (virus de los 
peces y anfibios) y Malacoherpesviridae (virus de los bivalvos). El CMV es el virus de 
mayor tamaño y complejidad de entre los Herpesvirus humanos. Tiene un diámetro de 
200-300 nanómetros y está formado por genoma de ADN lineal de doble cadena de 
aproximadamente 235 kilobases en el interior de una cápside icosapentahédrica de 162 
capsómeros, a su vez rodeada del tegumento, una matriz proteica. Finalmente, una 
bicapa lipídica con numerosas glicoproteínas conforma la cubierta externa (Figura 
1)(7,8) 
El genoma presenta un tamaño un 50% superior al del virus Herpes Simple o el 
Varicella-zoster, reflejo de su complejidad(9). Se encuentra organizado en seis áreas, 
destacando la ULR (“Unique Long Region”), la USR (“Unique Short Region”), así 
como otras cuatro regiones internas y terminales(7). Se estima que es capaz de codificar 
más de 250 marcos abiertos de lectura (Open Reading Frames) de ARN para la 
codificación de proteínas específicas. En el CMV se ha documentado mediante 
espectrometría de masas la presencia de 71 proteínas virales y más de 70 proteínas del 
huésped(10). Además, se calcula que junto a la presencia de otras proteínas no 
estructurales, el genoma del CMV podría codificar hasta 200 proteínas diferentes(11). 
El tegumento, sin duda la estructura de mayor complejidad, contiene la gran mayoría de 
las proteínas del virus, la más abundante es la denominada pp65 (o UL83, aludiendo a la 
región del genoma que la codifica)(10). El análisis de esta proteína permite realizar en 
la práctica clínica habitual la técnica diagnóstica de la antigenemia. Desde el punto de 
vista funcional, las proteínas del tegumento permiten el ensamblaje y desmontaje del 
virus para la entrada en el citoplasma celular y ejercen una importante labor moduladora 
de la respuesta celular a la infección, facilitando la replicación viral(7). En la envoltura 
lipídica, finalmente, se localizan en torno a 20 glicoproteínas con una labor fundamental 
a la hora de permitir la entrada del citomegalovirus en la célula. El complejo gM/gN 
representa la muestra más abundante del contenido proteico de la envoltura(10). El 





en los mecanismos iniciales de la infección celular así como su labor de inducción de la 
producción de anticuerpos neutralizantes(12). 
El ciclo vital del CMV en la célula del huésped depende en gran medida de la 
unión de las glicoproteínas (p.ej. gB y gH) a receptores específicos celulares (p.ej. 
factor de crecimiento α derivado de plaquetas), lo que da paso a la fusión de la envoltura 
viral con la membrana celular, dependiente de los complejos gH/gL/UL128-131A y/o 
gH/gL/gO. Tras esta fusión, la cápside y el genoma se internalizan en el citoplasma y se 
desplazan de forma activa mediante la interacción con el citoesqueleto celular hasta el 
núcleo. La presencia del genoma viral en el citoplasma condiciona la expresión del 
receptor Toll-like y la inducción o supresión de unos 1.400 genes en la célula huésped, 
con el objetivo de favorecer la replicación viral y el apropiamiento de los mecanismos 
celulares del huésped. EL ADN viral es liberado en el interior del núcleo lo que 
desencadena la expresión de los genes virales IE-1/IE-2 y la activación de los 
mecanismos de transcripción de la célula huésped así como el bloqueo de las respuestas 
celulares contra el virus. Tras la replicación de nuevas cadenas de ADN viral se produce 
el encapsulado del genoma en la cápside y la posterior salida al citoplasma de la 
partícula subviral, aun incompleta,  mediante la actividad de las proteínas del tegumento 
UL50 y UL53(12). En el compartimento intermedio del retículo endoplasmático-Golgi 
del citoplasma tiene lugar una segunda envoltura para la constitución del tegumento y la 
capa externa. Finalmente, mediante complejos mecanismos de exocitosis, se produce la 
salida del virus al exterior de la célula(7).  
Una característica biológica fundamental del CMV es su capacidad para 
establecer una persistencia a largo plazo, o estado de virus latente, en algunas células 
del huésped tras la primoinfección, fundamentalmente células de la línea mieloide (p. ej. 
monocitos, macrófagos, linfocitos, células dendríticas, células CD34+ de la médula 
ósea). La reactivación de las formas latentes puede suceder tras la inmunosupresión, 
infección, estrés o inflamación en el huésped. Los mecanismos de latencia y 










1.2. Patogenia e inmunología 
El CMV, al igual que el resto de virus, depende para su replicación, y por tanto 
para su supervivencia, de las células del huésped. Este huésped es, en el caso del CMV, 
exclusivamente el ser humano. La primoinfección en el individuo sano generalmente se 
inicia con la entrada del virus a través del tracto respiratorio (transmisión por saliva o 
contacto mano-boca), el tracto gastrointestinal (transmisión por leche materna) o el 
tracto genitourinario (transmisión por fluidos cervicales o esperma)(11).  
Las células epiteliales (o endoteliales) suponen, por tanto, la primera barrera 
para la entrada del CMV en el huésped. Se ha documentado que el mecanismo de 
entrada en el epitelio y el endotelio tiene algunas particularidades comparado con el 
mecanismo de entrada celular a nivel de otros tejidos, produciéndose mediante 
endocitosis y fusión dependiente de pH ácido y mediada por el complejo gH/gL/UL128-
131(13). Tras la entrada y replicación inicial local, el CMV puede diseminarse a 
múltiples tejidos del organismo pues es un microorganismo con múltiples células diana 
potenciales. De entre todos los tejidos humanos, el mesenquimal, y concretamente los 
fibroblastos, suponen un reservorio del CMV que reúne condiciones idóneas para su 
latencia, replicación y propagación. La amplia distribución de este tejido en diferentes 
órganos y sistemas confiere al CMV su gran capacidad de diseminación(14,15). Tras la 
barrera epitelial, el CMV accede a las células endoteliales y musculares vasculares y se 
produce la diseminación mediante dos mecanismos; el primero a través de la circulación 
libre del virus extracelular en el plasma (viremia), el segundo mediante el transporte en 
el interior de las células monocito/macrófago o polimorfonucleares. Los monocitos 
juegan el papel fundamental en la diseminación tras la primoinfección, conduciendo al 
CMV desde el endotelio local, hasta los macrófagos tisulares específicos a nivel del 
resto de órganos(14). Pasadas 2-4 semanas de la primoinfección, la detección del CMV 
es posible en diversos fluidos corporales (p.ej. saliva, orina, secreciones genitales) y 
frecuentemente en la sangre. Esta detección se prolonga habitualmente durante meses e 
incluso años tras la primoinfección(7,12).  
La infección fetal, a diferencia de la infección del individuo sano, se produce por 
vía hematógena transplacentaria(8) tras la primoinfección materna, por la reactivación 
del virus latente o bien mediante la reinfección por otra cepa diferente. Se ha 
documentado que la primoinfección produce transmisión eficiente de la infección al feto 
en un 30-35% de los casos, mientras que la reactivación o reinfección la producen sólo 





casos de infección congénita por CMV en el mundo se producen en los recién nacidos 
hijos de madre con seropositividad previa para el CMV(17). 
 
1.2.1. Placenta 
 La placenta es un órgano esencial en la gestación. Realiza múltiples funciones: 
nutrición, respiración, excreción, protección, regulación y síntesis hormonal. Se origina 
a partir de la interacción de tejidos fetales y maternos. Contiene una parte fetal (corion 
velloso) y una parte materna (decidua basal) y entre ellas se encuentra la concha 
citotrofoblástica que con el paso de los meses se constituirá en vellosidades coriónicas y 
espacio intervelloso, estructuras fundamentales para la circulación placentaria. La 
membrana placentaria es la unidad fundamental del intercambio entre la sangre materna 
y fetal y está constituida por cuatro capas: sincitiotrofoblasto, citotrofoblasto, tejido 
conjuntivo de la vellosidad y endotelio de los capilares fetales. Algunos 
microorganismos, entre ellos los virus, pueden atravesar esta membrana placentaria y 
producir infección en el feto en una ruta no completamente conocida, lo que confirma 
que, desde el punto de vista inmunológico, se trata de una barrera imperfecta(11).  
En los últimos años existe un interés creciente en aclarar el papel de la placenta 
en la infección congénita por CMV. Desde el punto de vista microscópico, se ha 
investigado la placenta de los recién nacidos con infección congénita por CMV y se han 
observado áreas focales de inflamación y necrosis en las vellosidades con extensos 
infiltrados plasmocitarios(11). Se ha descrito que el CMV produce infección de la 
decidua materna, del sincitiotrofoblasto y, sobre todo, el citotrofoblasto y de las células 
del endotelio(18). El citotrofoblasto, una de las capas más externas de la membrana 
placentaria, se ha definido como un tejido esencial en la progresión de la infección hacia 
el feto(19,20). El CMV al infectar la placenta modifica las funciones del citotrofoblasto. 
La edad gestacional en el momento de la infección condiciona la interacción virus-
citotrofoblasto ya que la composición de la membrana placentaria sufre modificaciones 
notables a lo largo de la gestación(11). Varias publicaciones respaldan la hipótesis de 
que los porcentajes de transmisión de la infección al feto en caso de primoinfección 
materna varían entre el 30-36% en el primer trimestre al 72-77% en el tercero(21–23). 
Durante el primer trimestre de la gestación, el citotrofoblasto representa la porción más 
importante de la membrana placentaria, mientras que conforme avanza la gestación el 
sincitiotrofoblasto se conforma en la barrera fundamental(24). La interacción virus-
placenta produce potencialmente una disregulación en la expresión de las proteínas que 
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contribuyen al normal funcionamiento de la placenta, lo que genera alteraciones en la 
capacidad de invasión placentaria (por descenso en la expresión de algunas integrinas y 
la metaloproteinasa 9), insuficiencia placentaria (por aumento del depósito de colágeno 
mediado por la activación del TGF-β en las células endoteliales) y menor crecimiento 
intrauterino del feto así como otras alteraciones(25). El daño tisular a nivel de la 
membrana placentaria puede contribuir a generar alteraciones de la placenta que 
conduzcan al aborto espontáneo, prematuridad, crecimiento intrauterino restringido y 
todo ello independientemente de que la infección placentaria finalmente avance 
generando la infección fetal o quedando confinada al tejido placentario(15). 
 
1.2.2. Inmunología de la infección congénita 
 Inmunidad innata 
Desde el punto de vista inmunológico, durante la gestación se produce un estado 
de “inmunotolerancia funcional” para evitar el rechazo del feto favorecido por el 
predominio de la respuesta Th2 de la inmunidad innata(26). La inmunidad innata juega 
un papel fundamental en la prevención de la infección congénita por CMV. Sus 
componentes son, fundamentalmente, las células natural-killer (NK), los receptores 
Toll-like y las citoquinas. Los mecanismos celulares de la inmunidad innata se ponen en 
funcionamiento ante la interacción de las glicoproteínas gB y gH del CMV con las 
células de la membrana placentaria, produciendo la señal del Toll-like receptor 2 
(TLR2) mediada por el correceptor CD14. Es conocido que el sincitiotrofoblasto, de 
predominio en la membrana en fases tardías de la gestación, genera una expresión del 
TLR2 y el CD14 muy superior a la del citotrofoblasto, sugiriendo una importante labor 
protectora del citotrofoblasto frente al CMV en las fases iniciales de la gestación(27) 
demostrado por estudios epidemiológicos(16). La señal del TLR2 induce la activación 
del factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas 
(NF-κB) y se expresan las citoquinas proinflamatorias  factor de necrosis tumoral α 
(TNF-α), interleucina-6 (IL-6) e IL-8 dando paso a los mecanismos de apoptosis de las 
células infectadas para evitar la propagación célula-célula del CMV mediante la acción 
de los monocitos y las células NK(11). Las células NK son, por tanto, fundamentales 
para el control y la prevención de la infección viral. Durante la primera fase de la 
gestación, el útero materno contiene como población mayoritaria las denominadas 
“uterine NK cells (uNK)” que se caracterizan en el contexto de la “inmunotolerancia 





predominio de este subtipo celular podría condicionar cierto impacto respecto al mayor 
riesgo de la infección congénita por CMV (CMVc)(26). Además, se ha documentado 
que una respuesta subóptima o deficiente a nivel de las células NK (inmunofenotipo 
NKG2) podría favorecer una mayor prevalencia de infección congénita por CMV o 
mayor gravedad en las manifestaciones clínicas de la infección(28).  
Resulta de interés señalar que numerosas citoquinas participan en el control de la 
infección por CMV, aunque actualmente no existen estudios que hayan establecido con 
claridad qué perfiles de citoquinas se correlacionan con mayor protección o mayor 
susceptibilidad frente a la infección congénita(26). Entre los escasos hallazgos a este 
nivel, se ha establecido que la producción aumentada durante la gestación de IL-10 
podría condicionar mayor susceptibilidad a la infección por CMV(29). La expresión de 
estas citoquinas proinflamatorias además no es constante en las distintas cepas 
estudiadas de CMV(30), lo que sugiere que la gran variabilidad clínica de la infección 
fetal también pudiera estar relacionada con este hecho.  
 
 Inmunidad adquirida 
Los mecanismos de la inmunidad adquirida han sido estudiados con mucha 
mayor profundidad que los de la inmunidad innata en el contexto de la infección 
congénita por CMV, fundamentalmente por el interés potencial de intervenciones 
terapéuticas como inmunoterapia con inmunoglobulinas y vacunas(26). Sus 
componentes son, fundamentalmente, los linfocitos T CD4, linfocitos T CD8 y los 
anticuerpos específicos. Está bien documentado que la magnitud de la respuesta de los 
linfocitos T CD4 juega un papel importante en la protección frente a la transmisión de la 
infección al feto, fundamentalmente en los escenarios de reactivación viral o 
reinfección(31). Se ha descrito que la calidad de la respuesta linfoproliferativa de CD4 
de las madres condiciona asimismo la probabilidad de infección en el feto(32). Por otro 
lado, la respuesta CD4 fetal va a ser crucial, no tanto en la protección frente a la 
infección, sino en el grado de repercusión de la infección por CMV en el futuro. Se ha 
sugerido incluso que monitorizar estos parámetros inmunológicos de la respuesta CD4 
fetal podría tener gran interés como predictor pronóstico de la infección congénita por 
CMV(33).  
La primoinfección por CMV en la gestación genera diferenciación de los 
linfocitos T CD8 en células efectoras o de memoria que son capaces de atacar las 
células infectadas previa secreción del interferón gamma (IFN-γ)(34). La respuesta CD8 
42 
 
de la mujer gestante es similar a la de individuos sanos, a diferencia de otros 
mecanismos inmunológicos. Además, el propio feto es capaz de producir respuesta T 
CD8 desde la semana 22 de la gestación(26). 
De entre todos los aspectos de la inmunidad analizados en la infección congénita 
por CMV, sin duda el papel de los anticuerpos específicos ha sido el que se ha estudiado 
con más profundidad. Aunque los anticuerpos juegan un papel importante, su capacidad 
protectora frente a la infección fetal por CMV es incompleta. Se conoce que los 
anticuerpos IgG específicos frente a CMV de alta avidez tras infecciones precedentes 
resultan parcialmente protectores. En este contexto, la terapia con inmunoglobulinas ha 
sido evaluada en varios estudios: Nigro y colaboradores(35)  mostraron una reducción 
en el riesgo de infección fetal por CMV así como una mejora en el pronóstico a largo 
plazo, pero este trabajo presentó limitaciones metodológicas importantes. Estos 
hallazgos, sin embargo, no se han confirmado en el primer estudio aleatorizado doble 
ciego realizado sobre el uso preventivo de la inmunoglobulina para prevenir la infección 
fetal(36). Está documentado que los anticuerpos IgG de baja avidez (más inmaduros) 
muy frecuentemente resultan ineficaces a la hora de prevenir la transmisión al feto(18) e 
incluso pueden paradójicamente favorecer la transmisión viral por transcitosis mediante 
el receptor Fc fetal a través del sincitiotrofoblasto(37).  
En los últimos años, se postula que la comparación de los perfiles de 
comportamiento inmunológico entre pacientes con infección sintomática y asintomática 
podría revelar importantes claves para facilitar el desarrollo de terapias en el futuro(26). 
A pesar de que el desarrollo de las vacunas frente al CMV se considera una 
prioridad, a fecha de hoy, todavía no hay ninguna vacuna próxima a obtener la licencia 
de comercialización, encontrándose los ensayos en su mayoría en fase I o II. En las 
últimas décadas se han desarrollado diversos intentos de vacunación utilizando 
diferentes mecanismos: virus vivos atenuados, vacunas de proteínas (gB), vacunas 














 La infección congénita por CMV incide en todas las etnias y estratos sociales y 
en todas las áreas a nivel mundial, con especial impacto en los países en vías de 
desarrollo(38,39). De forma clásica se ha estimado que la prevalencia en la población 
general de recién nacidos es en torno al 1%. No obstante, este dato se está viendo muy 
cuestionado en los últimos años (Tabla 1)(11). En un metaanálisis reciente, la 
combinación de datos de 27 estudios demuestra una prevalencia del 0,64%(16). Otro 
metaanálisis ha establecido esta prevalencia en el 0,7%(4). En la misma línea, el mayor 
estudio de prevalencia realizado hasta la fecha, con casi 100.000 recién nacidos 
analizados en EEUU, ha documentado una prevalencia del 0,4%(40).  No obstante, 
todos los estudios revelan diferencias importantes de distribución respecto a la 
prevalencia de la infección en distintas áreas geográficas (Tabla 1), con una prevalencia 
del 0,6-0,7% en países industrializados(4,16) que contrasta con el 1-5% de prevalencia 
en países en vías de desarrollo(1). Los datos sobre la infección congénita por CMV en 
países de bajos recursos son muy escasos. Sin embargo, los estudios existentes parecen 
sugerir que la brecha entre las diferentes regiones geográficas de la Organización 
Mundial de la Salud se conserva también para esta infección. Zambia(41), Nigeria(42) e 
India(43,44) presentan prevalencias de la infección congénita por CMV muy superiores 
a las comunicadas para países europeos, EEUU o Canadá.  
Estas diferencias se han relacionado íntimamente con la seroprevalencia 
pregestacional materna para CMV, de tal forma que en poblaciones con porcentajes 
elevados de seropositivas en edad fértil (IgG positiva para CMV) se producen 
prevalencias superiores de la infección congénita por CMV(16). Varios 
estudios(38,43,45–49) han demostrado esta relación (Tabla 1) y ha quedado establecido 
que la seroprevalencia es superior en países de Sudamérica, África y Asia respecto a 
Europa y Estados Unidos(50). Esta observación puede parecer paradójica, dado que 
cabría esperar que en poblaciones con mayor número de mujeres en riesgo de 
primoinfección durante la gestación se produjera una prevalencia de CMVc superior. 
Sin embargo, varias hipótesis lo explican sobre la base de la amplia circulación del 
CMV en poblaciones con alta seropositividad. Una seroprevalencia elevada en la 
población implicaría mayor riesgo de reactivación del CMV entre las mujeres gestantes.  
Además este hecho se acompañaría  de un mayor riesgo de reinfección por otras cepas 
distintas a la previa dada la frecuente circulación del virus en la población junto con un 
elevado riesgo de primoinfección en las escasas mujeres gestantes seronegativas. 
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Kenneson y Cannon(16) han estimado mediante análisis de regresión lineal (Figura 2) 
que por cada 10% de aumento en la seroprevalencia materna en una población le 
correspondería un aumento de la prevalencia de CMVc en un 0,26% entre los recién 
nacidos de esa misma población.  
 
 
Prevalencia de CMVc: ordenadas (%). Seroprevalencia en gestantes: abscisas (%). 
La línea representa la regresión lineal documentada. 
 
Figura 2. Relación lineal entre la prevalencia de CMVc y la seroprevalencia de CMV en gestantes de la 
misma población basada en estudios de distinta procedencia geográfica.  
Adaptado de: Kenneson A, Cannon MJ (16). 
 
 
No obstante, existen otros factores relacionados con una mayor prevalencia 
poblacional de CMVc, algunos no bien conocidos. De lo contrario no se justificaría que 
en estudios con seroprevalencia en las gestantes equiparables, como los realizados en 
Italia por Barbi(47) y en Portugal por Paixao(48), se encuentren cifras de prevalencia de 
CMVc completamente distintas (Tabla 1). Se ha comunicado que las razas no 
caucásicas presentan en EEUU una seroprevalencia un 20-30% superior respecto a la 
raza caucásica y por tanto una población con predominio de razas no caucásicas 
presentará probablemente una prevalencia de CMVc entre sus recién nacidos 
superior(51). Incluso en una misma área geográfica, pueden coexistir distintos patrones 





socio-económico, edad media, paridad, profesión o estado civil maternos o distribución 
étnica de la población(11,16,52). Todos estos factores se han relacionado de forma 













       Seroprevalencia 
           gestantes (%) 
Andersen HK, et al(53) 1979 Dinamarca 0,39 3.060 - 
Larke RP, et al(54) 1980 Canadá 0,42 15.212 - 
Peckham CS, et al(55) 1983 UK 0,3 14.200 56 
Ahlfors K, et al(45,56) 1999 Suecia 0,46 16.474 72 
Halwachs-Baumann G, et al(57) 2000 Austria 0,21 21.183 - 
Schlesinger Y, et al(46) 2003 Israel 0,7 2.000 80,5-85 
Numazaki K, et al(58) 2004 Japón 0,31 11.938 - 
Barbi M, et al(47) 2006 Italia 0,18 9.032 80 
Yamagishi Y, et al(59) 2006 Japón 0,17 1.176 - 
Dar L, et al(43) 2008 India 2,1 423 99 
Engman ML, et al(60) 2008 Suecia 0,20 6.060 - 
Mussi-Pinhata MM, et al(38) 2009 Brasil 1,08 8.047 95,5 
Paixao P, et al(48) 2009 Portugal 1,05 3.600 80 
De Vries JJC, el al(49) 2011 Holanda 0,54 6.500 41-73 
Boppana S, et al(61) 2011 EEUU 0,5 34.989 - 
Paradiz KR, et al(62) 2012 Eslovenia 0,14 2.841 - 
Mwaanza N, et al(41) 2014 Zambia 3,8 395 - 
Olusanya BO, et al(42) 2015 Nigeria 3,8 263 97,2% 
Javid N, et al(63) 2016 Irán 0,65 2.000 - 
Dar L, et al(44) 2016 India 1,2 1.720 >95% 
Fowler KB, et al(40) 2017 EEUU 0,4 99.945 - 
 
 





 Epidemiología en España 
Contamos en la actualidad con muy escasos datos epidemiológicos de la 
infección congénita por CMV en España.  A diferencia de muchos países de nuestro 
entorno, el único estudio realizado en el que se han reportado cifras de prevalencia de 
CMVc en una población general de recién nacidos con un número relevante de 
pacientes se llevó a cabo en el Hospital de Móstoles (Madrid) hace más de veinte años. 
En esta investigación se realizó el cribado neonatal de CMVc a 2.872 recién nacidos 
durante casi 2 años arrojando una cifra de prevalencia del 0,3%(64). La seroprevalencia 
de las gestantes establecida en paralelo en este estudio era del 84%. Tampoco existen 
datos recientes sobre la seroprevalencia de CMV en mujeres en edad fértil españolas. En 
el año 1999, la seroprevalencia publicada para estas mujeres entre 21-30 años era del 
69,4%, mientras que para mujeres entre 31-40 años era del 79,1%(65). En este mismo 
trabajo se evidencia la evolución de seroprevalencia en 6 años, con una reducción 
significativa de la misma en las mujeres entre 31-40 años (90,3% en 1993 vs. 79,1% en 
1999)(65). Se han realizado otros estudios de prevalencia de CMVc en población 
neonatal, pero atendiendo exclusivamente a grupos de riesgo, como en recién nacidos 
prematuros.  
 
 Prevalencia de infección congénita por CMV en prematuros 
La población de neonatos prematuros se ha considerado tradicionalmente un 
grupo con riesgo potencial de infección congénita por CMV, ya que la infección 
congénita puede condicionar prematuridad. Boppana y colaboradores documentaron en 
1992 que el 34% de los niños con CMVc sintomático eran pretérmino(66). Varias guías 
clínicas nacionales e internacionales sugieren la utilidad de la realización de cribado de 
CMVc en este grupo poblacional(67,68), si bien no existe unanimidad respecto a los 
puntos de corte de edad gestacional o peso al nacimiento por debajo de los cuales sería 
recomendable el cribado ni tampoco la metodología óptima para la realización del 
mismo(69–71). La prevalencia de la infección congénita en recién nacidos prematuros 
ha sido poco estudiada, no obstante existen datos en varios países (entre ellos España), 
fundamentalmente de trabajos recientes. El diseño de los distintos estudios es muy poco 
uniforme, incluyendo tanto la población de prematuros considerada como la muestra 
microbiológica utilizada para el diagnóstico. El estudio con mayor tamaño muestral 
publicado hasta la fecha, realizado por Turner y colaboradores en 2014(72), encuentra 





estudio concluye, en contraste con lo establecido hasta entonces, que la prevalencia para 
este grupo poblacional es incluso inferior a la documentada para la población general de 
recién nacidos a término en su área geográfica (0,5-1%). Sin embargo, otros estudios 
que han realizado el cribado en una población de prematuros no restringida al grupo con 
peso menor de 1.500 gramos han demostrado prevalencias variables pero 
ocasionalmente elevadas (0-4,8%) (Tabla 2). Actualmente se mantiene un cierto grado 
de controversia respecto a si, en efecto, se trata de una población de riesgo en la que es 
recomendable la realización de un cribado sistemático de CMVc. 
 
Autor/a Año País N* % CMVc Observaciones 
Panhani S, et al(73) 1994 Finlandia 4/83 4,8 
Cultivo en orina. 
EG < 34 semanas 
Yamamoto AY, et al(74) 2001 Brasil 6/289 2,1 
PCR/cultivo en orina. 
EG < 37 semanas 
Sharland M, et al(75) 2002 UK 0/40 0 EG < 32 semanas 
Mussi-Pinhata MM, et al(76) 2004 Brasil 0/95 0 
Cultivo en orina. 
EG < 34 semanas 
Barbi M, et al(47) 2006 Italia 0/801 0 
PCR en sangre seca + 
orina 
Vaudry W, el al(77) 2010 Canadá 1/79 1,3 
Peso nacimiento 
<1.250g. 
DePasquale JM, et al(78) 2012 EEUU 7/1.506 0,46 
PCR en sangre seca. 
EG 32-36 semanas 
Álvarez Domínguez E, et al(79) 2013 España 8/342 2,3 
PCR en sangre seca 
Peso nacimiento 
<1.500g. 
Turner KM, et al(72) 2014 EEUU 18/4.594 0,39 
Peso nacimiento 
<1.500g. 
Lorenzoni F, et al(80) 2014 Italia 10/329 3,03 
PCR en orina 
EG < 37 semanas 
Pitlick MM, et al(81) 2015 EEUU 2/589 0,3 EG < 37 semanas 
Javid N, et al(63) 2016 Irán 7/759 0,92 PCR en orina 
 
* N: Numerador - Prematuros con CMVc. Denominador - Total de prematuros estudiados. 
EG: Edad gestacional. 
 




 Los recién nacidos se clasifican en sintomáticos o asintomáticos al nacimiento 
según la presencia o ausencia de signos clínicos sugerentes de la infección congénita al 
nacer. La infección congénita por CMV es asintomática al nacimiento en el 85-90% de 
los casos(1,67,68). Sin embargo, es muy destacable que este grupo de pacientes no está 
exento de presentar importantes secuelas a largo plazo, fundamentalmente sordera 
neurosensorial (estimada en 7-15% de los casos asintomáticos)(4). 
 
 Clínica durante el periodo fetal 
La infección congénita puede condicionar signos ecográficos evidentes ya en la 
vida intrauterina. Los siguientes signos ecográficos pueden ser sugestivos de CMVc: 
1- Hallazgos ecográficos no cerebrales (según su aparición cronológica teórica y su 
frecuencia de aparición en CMVc sintomático)(82): 
- Placentomegalia (11%). 
- Oligoamnios o polihidramnios (<10%). 
- Hiperecogenicidad intestinal (7,7% en segundo trimestre, 12% en tercer 
trimestre). 
- Ascitis (11%). 
- Hepatoesplenomegalia (<10%). 
- Calcificaciones hepáticas (<10%). 
- Derrame pleural o pericárdico (<10%). 
- Crecimiento intrauterino restringido (18%). 
2- Hallazgos ecográficos cerebrales (según la frecuencia de aparición en CMVc 
sintomático)(83): 
- Alteraciones de la sustancia blanca (17,6% en segundo trimestre, 29,3% en 
tercer trimestre). 
- Ventriculomegalia (9,3% en segundo trimestre, 26,6% en tercer trimestre). 
- Microcefalia (<3% en segundo trimestre). 
- Calcificaciones cerebrales (31,5% en tercer trimestre). 








 Clínica en el recién nacido con infección sintomática por CMV 
El espectro clínico en estos pacientes es variable, desde signos inespecíficos 
leves a la presencia de afectación multiorgánica grave, con especial implicación del 
sistema retículo-endotelial, el sistema nervioso central, afectación auditiva y/u ocular, 
incluso con mortalidad directamente relacionada, en torno al 5% en periodo 
neonatal(84). El 90% de los pacientes con clínica al nacimiento presentan signos 
subclínicos de la infección, con escasa expresividad(12). Ahora se conoce que los 
primeros estudios que caracterizaron la sintomatología de la infección congénita por 
CMV probablemente sobreestimaron la gravedad de las manifestaciones clínicas y el 
desarrollo de secuelas, por analizar precisamente a los pacientes más graves. Boppana y 
colaboradores establecieron en 1992 los signos clínicos más frecuentes entre los 
neonatos sintomáticos(66,84) (Tabla 3). Entre ellos las petequias, la ictericia y la 
hepatoesplenomegalia son los que con más frecuencia se evidenciaron. Este mismo 
grupo de investigadores ha publicado recientemente una serie mayor de casos que 
matiza sus hallazgos iniciales(85) (Tabla 4). Esta serie ofrece probablemente un dibujo 
clínico más amplio entre los pacientes con síntomas al nacimiento (incluyendo casos 
con CMVc de menor gravedad) pues incluye, a diferencia del primer trabajo publicado, 
pacientes en los que se realizó screening de la infección al nacimiento previamente a 
evidenciar signos clínicos que orientaran al estudio de CMVc. Los autores establecen 
que todos los signos clínicos relevantes (excepto la presencia de convulsiones) fueron 
significativamente menos frecuentes entre los pacientes diagnosticados a través de 
screening sistemático comparados con los diagnosticados por sospecha clínica. Un 
problema recurrente, además, es la ausencia de una definición claramente estandarizada 
del CMVc sintomático. Algunos estudios incluyen en esta categoría a pacientes con 
bajo peso para la edad gestacional sin otros hallazgos clínicos(4,66). Este hecho añade 
un factor de confusión al importante espectro clínico de la infección sintomática per sé. 
 
Petequias 
Se trata del signo clínico más frecuente en el paciente con infección por CMVc 
sintomática(66,85) (Tablas 3 y 4). En modelos animales, se ha observado que el virus 
actúa sobre los megacariocitos de la médula ósea produciendo una disminución de la 
producción plaquetaria(12). No suelen estar presentes al nacimiento, pero aparecen a las 
pocas horas y pueden persistir durante las primeras 48 horas e incluso durante semanas. 
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 Se trata del segundo signo clínico en frecuencia en la infección por CMVc 
sintomática(66,85) (Tablas 3 y 4). El patrón puede ser muy variable, con predominio de 
la fracción indirecta o directa. En general, la bilirrubina directa suele aumentar con el 
paso de los días y alcanzar hasta el 50% de los niveles totales. La ictericia puede 
persistir durante semanas, ocasionalmente durante meses, e incluso ser un signo tardío, 
de aparición en torno al tercer mes de vida(12).  
 
Hepatoesplenomegalia 
Algunas series lo han comunicado como el signo clínico más frecuente junto a la 
presencia de petequias(86). La hepatomegalia puede persistir hasta los 2-12 meses. La 
esplenomegalia es en ocasiones el único hallazgo presente al nacimiento y suele 
persistir durante más tiempo que la hepatomegalia(12). Un estudio multicéntrico 
español reciente ha establecido que la presencia de esplenomegalia sería un factor de 
riesgo independiente asociado al desarrollo de hipoacusia a largo plazo(87). 
 
Microcefalia y otras alteraciones neurológicas 
 La microcefalia se ha considerado el predictor más específico de la evolución a 
secuelas neurológicas a largo plazo en la infección por CMVc(88). Está presente en al 
menos una tercera parte de los pacientes sintomáticos al nacimiento, aunque en algunas 
series alcanza hasta el 53%(66,85). Otros signos clínicos frecuentes son la hipotonía o/y 
letargia (27% casos) y la alteración de la succión (19% casos)(66). 
 
Prematuridad 
 Entre el 21-35% de los casos con infección por CMVc sintomático al nacimiento 
son prematuros(85). La prematuridad es más frecuente en pacientes con otros signos 
clínicos presentes, aunque en pacientes asintomáticos ha sido también 
documentada(89). En la interesante cohorte longitudinal de niños con CMVc del Texas 





los pacientes con CMVc asintomático al nacimiento del 17,4%, resultando significativa 
respecto a una población control(90). 
 
Bajo peso para la edad gestacional 
 Entre el 27-48% de los casos de CMVc sintomático presentan bajo peso para la 
edad gestacional (BPEG), es decir, son recién nacidos con un peso al nacimiento por 
debajo del percentil 10 para su edad gestacional(85). El impacto de la infección 
congénita sobre el desarrollo ponderal se ha documentado también entre pacientes por 
lo demás asintomáticos. Berge y colaboradores establecieron ya en el año 1990 que el 
impacto en el peso al nacimiento en una población de neonatos asintomáticos de bajo 
nivel socioeconómico de Birmingham (Alabama, EEUU) del CMVc se correspondía 
con un déficit de 163 gramos al nacimiento respecto a una bien diseñada población de 
controles(89). Asimismo, en la cohorte del Texas Children´s Hospital, se han 
demostrado diferencias estadísticamente significativas en todos los parámetros 




 La sordera al nacimiento se confirma en tan solo el 5,2% de los recién nacidos 
con CMVc(91). No obstante, el establecimiento de sordera es frecuentemente 
progresivo y es la secuela más frecuente de la infección; en torno al 12,6% de los 
pacientes la presentarán a lo largo de los primeros años de vida (1 de cada 3 pacientes 




 La alteración oftalmológica más frecuente entre los pacientes sintomáticos 
infectados por CMVc es la coriorretinitis(12). La incidencia comunicada varía según las 
series entre el 15-30% de los pacientes(11). Otras alteraciones demostradas son la 
retinitis pigmentaria, la atrofia óptica, la catarata congénita, etc. A diferencia de la 
producida por otras infecciones congénitas (p.ej. Toxoplasmosis) la coriorretinitis en el 
contexto de CMVc muy excepcionalmente tiene un curso progresivo, por lo que se 
presenta generalmente desde el nacimiento(93). 
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Otros signos clínicos 
 La infección congénita por CMV es multisistémica y por tanto puede producir 
afectación multiorgánica. La afectación pulmonar (neumonitis) es infrecuente (en torno 
al 1%) y generalmente poco aparente en el CMVc, pero puede condicionar taquipnea, 
tiraje y retracción costal, aleteo nasal, etc. La afectación renal está presente desde el 
punto de vista histológico, aunque no suelen existir signos clínicos asociados y 
macroscópicamente los riñones son normales. Asimismo, existen células endocrinas y 
exocrinas con inclusiones citomegálicas típicas en el páncreas, pero generalmente sin 
síntomas asociados. Finalmente, la alteración del esmalte dental, que es frecuente,  
puede condicionar un mayor riesgo de caries en la infancia(11,12).  
 
 





Crecimiento intrauterino restringido 50 
Coriorretinitis/Atrofia óptica 20 
Púrpura 13 
Crisis convulsivas 7 
 
Tabla 3. Signos clínicos y su frecuencia en los neonatos con infección congénita por CMV sintomáticos 















Pacientes afectados (%) 
Diagnóstico por screening Diagnóstico por sospecha clínica 
Petequias 55 74 
Ictericia 40 59 
Hepatoesplenomegalia 17 57 
Microcefalia 35 53 
Bajo peso para edad gestacional 27 48 
Púrpura 3 17 
Crisis convulsivas 1 7 
 
Tabla 4. Signos clínicos y su frecuencia en los neonatos con infección congénita por CMV sintomáticos 
al nacimiento (incluyendo pacientes con diagnóstico de CMVc según screening neonatal). 





Las alteraciones analíticas en los pacientes con CMVc sintomático son también 
muy frecuentes. Entre ellas la elevación de transaminasas hepáticas (55-83%), la 
trombocitopenia (38-77%) y la hiperbilirrubinemia directa (46-81%) son las más 
frecuentemente documentadas(66,85). De nuevo, la enorme variabilidad, especialmente 
significativa en el caso de la trombocitopenia(85), se debe a la presencia menos 
frecuente de estas alteraciones entre los pacientes con CMVc sintomático detectados a 
través de screening sistemático.  






1.5. Diagnóstico. Screening y obstáculos 
 Diagnóstico en la gestante 
La primoinfección por CMV en la embarazada es, comparado con la infección 
no primaria, es decir reactivación o reinfección por una cepa distinta, la que genera 
mayor riesgo de infección en el feto. Se estima que la probabilidad de infección fetal 
tras la primoinfección de la gestante es del 30-35%(1), mientras que tras la infección no 
primaria es del 1,4%(16). La primoinfección por CMV en la mujer embarazada puede 
suceder a lo largo de toda la gestación y generalmente cursa de forma asintomática u 
oligosintomática, lo que dificulta su diagnóstico. No obstante, se ha confirmado tras 
entrevistar minuciosamente a 244 mujeres que sufrieron una primoinfección durante la 
gestación que el 68% presentaron clínica significativa. Los signos más frecuentes fueron 
fiebre (60% de los casos) y astenia (49%)(94).  
La determinación de la fecha probable de la primoinfección es un dato de gran 
importancia por varios motivos. La probabilidad de transmisión al feto no es constante 
durante toda la gestación. Entre el inicio de la gestación y la semana 26 
aproximadamente, el riesgo de transmisión se ha establecido entre el 30-42% (30-36% 
en el primer trimestre, 36-42% entre las 12-26 semanas)(1). Desde la semana 26 
aproximadamente hasta el final de la gestación, el riesgo de transmisión se ha 
establecido en torno al 60-65%(1), aunque algunos estudios lo elevan hasta el 72-77% 
en este último periodo(21–23). Además, se ha demostrado que el desarrollo de secuelas 
a largo plazo es más frecuente cuando la primoinfección sucede durante la primera 
mitad de la gestación(95).  
El diagnóstico de la primoinfección en la gestante se realiza mediante la 
demostración de la seroconversión de los anticuerpos específicos anti-CMV. Sin 
embargo, a pesar de la escasa expresividad clínica de la infección, las principales 
sociedades científicas no lo consideran coste-efectivo y por tanto no recomiendan por el 
momento el cribado serológico sistemático del CMV durante la gestación. Los 
argumentos en contra del cribado sistemático han sido claramente establecidos en 
nuestro medio(96): la infección congénita no es en absoluto exclusiva de la gestante no 
inmune, las medidas de profilaxis primaria durante la gestación son difíciles de realizar, 
las técnicas diagnósticas serológicas y moleculares solamente se encuentran disponibles 
en algunos laboratorios de referencia y además, la baja eficacia diagnóstica de la 
serología conllevaría la necesidad de realización de un número inasumible de 





eficiencia de las medidas terapéuticas en la gestante no ha sido claramente establecida 
por el momento en ensayos clínicos aleatorizados(36). Todos estos argumentos 
mantienen, por tanto, en la actualidad la indicación de realización de estudio serológico 
a la embarazada exclusivamente en caso de alteraciones clínicas o ecográficas 
sugestivas de la infección. La interpretación del estudio serológico vendrá condicionada 
por el periodo gestacional en el que se realiza. La presencia de IgM positiva no implica 
necesariamente una primoinfección reciente, ya que los anticuerpos IgM pueden 
persistir hasta 12 meses después(95). La presencia de IgM es también posible en el caso 
de una infección no primaria. Además pueden existir falsos positivos relacionados con 
una infección por virus de Epstein-Barr o enfermedades autoinmunes(94). Por lo tanto, 
en la mayoría de los casos, la realización de un estudio de avidez de los anticuerpos IgG 
es indispensable(68) para una estimación aproximada del momento de la 
primoinfección. La avidez de un anticuerpo es la fuerza de la unión entre la 
inmunoglobulina y un antígeno multivalente. Una IgG de alta avidez (>65%) implicará 
que la infección no es aguda (padecida al menos 3 meses antes de la determinación) y 
por tanto su positividad en el tercer trimestre podría implicar una primoinfección en el 
primer trimestre. Una IgG de baja avidez (≤30%) en el segundo o tercer trimestre de la 
gestación implica una primoinfección reciente (en los 3-6 meses previos) y por tanto 




1 Se deberá descartar 
infección por otros virus 





2 La determinación 
deberá realizarse a partir 
de la semana 21 de la 
gestación.  
PCRq: PCR cuantitativa; 
LA: Líquido amniótico. 
 
 
Figura 3. Interpretación de los resultados serológicos durante el primer trimestre de la gestación y 
manejo recomendado. Autor: Baquero-Artigao F. (96). 
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 Diagnóstico de la infección congénita por CMV en el feto 
La presencia de signos ecográficos sugerentes hace conveniente el estudio de 
diagnóstico fetal en todos los casos, independientemente de los resultados serológicos 
en la gestante(97). Para establecer el diagnóstico de la infección por CMV en el feto es 
obligado realizar una amniocentesis. La detección de ADN viral mediante PCR en el 
líquido amniótico es el mejor método diagnóstico actualmente por las excelentes 
sensibilidad (90-98%) y especificidad (92-98%) comunicadas(98). El procedimiento 
debe realizarse entre las 21-22 semanas de edad gestacional, ya que el feto no inicia la 
eliminación de orina hasta la semana 19-20(98) y la técnica antes de la semana 21 puede 
condicionar resultados falsos negativos. Además, es recomendable que hayan 
transcurrido entre 6-9 semanas desde la primoinfección materna para que la presencia 
viral en líquido amniótico sea efectiva(99). El cultivo viral en líquido amniótico 
presenta una excelente especificidad (100%), pero su sensibilidad es pobre (70-
80%)(98). Por último, la determinación de la viremia o antigenemia en la gestante no es 
útil para determinar la posibilidad de transmisión de la infección al feto(68).  
 
 Diagnóstico en el recién nacido 
El índice de sospecha para un diagnóstico temprano en el recién nacido debe ser 
elevado. Al nacimiento, tan sólo el 10-15% de los casos presentan signos clínicos de 
CMVc, mientras que la gran mayoría son asintomáticos (1,64,65). La ausencia de signos 
clínicos no descarta potencialmente la aparición de secuelas importantes en el futuro, 
por lo que estrategias coste-efectivas destinadas a la detección temprana de ese enorme 
conjunto de neonatos asintomáticos al nacimiento han cobrado en los últimos años un 
enorme interés en todo el mundo(67). La Sociedad Española de Infectología Pediátrica 
publicó en su Documento de Consenso del año 2009 las indicaciones para el estudio 
diagnóstico de CMVc en recién nacidos de nuestro medio(68) con la clara aspiración de 
permitir una detección temprana en pacientes oligosintomáticos o incluso asintomáticos 












1- Infección materna demostrada durante la gestación o serología indicativa de posible infección *. 
2- Hallazgos ecográficos prenatales indicativos †. 
3- Infección fetal demostrada durante gestación (determinación líquido amniótico). 
4- Sospecha de infección congénita sintomática al nacimiento ‡.  
5- Recomendable en: 
Hijos de madre con infección VIH.  
Recién nacidos prematuros.  
Neonatos con CIR simétrico. 
 
*   Seroconversión, presencia de IgM positiva con IgG de baja avidez o IgM positiva sin control de avidez 
de IgG. 
† Oligoamnios o polihidramnios, hidrops fetal, derrame pleural/pericárdico, CIR, hepatoesplenomegalia, 
calcificaciones intrahepáticas, hiperecogenicidad intestinal, microcefalia, ventriculomegalia, atrofia 
cortical y/o calcificaciones intracraneales.  
‡ Afectación del sistema nervioso central (alteraciones ecográficas, microcefalia, clínica neurológica, 
hiperproteinorraquia de etiología no filiada), coriorretinitis, sordera neurosensorial, 
hepatoesplenomegalia, ictericia con hiperbilirrubinemia conjugada, trombocitopenia, exantema petequial 
o eritropoyesis extramedular. 
CIR: Crecimiento intrauterino restringido. 
 
Tabla 5. Indicaciones de estudio diagnóstico para CMVc en el recién nacido. 
Adaptado de: Baquero-Artigao F, Grupo de estudio de la infección congénita por citomegalovirus de la 
Sociedad Española de Infectología Pediátrica. (68). 
 
 
El diagnóstico en el recién nacido se realiza mediante el aislamiento del CMV 
por técnicas de cultivo viral o detección del genoma viral por PCR en orina, saliva, 
sangre o líquido cefalorraquídeo(68) en las primeras 2-3 semanas de vida(1,67,68). Una 
detección posterior puede deberse a una infección postnatal en el canal del parto o en el 
periodo perinatal (a través de leche materna, transfusiones de hemoderivados, etc.). La 
técnica gold standard ha sido tradicionalmente el cultivo viral en la orina (o saliva), con 
sensibilidad y especificidad del 100%, pero cuenta con la desventaja de que puede 
requerir entre 2-4 semanas para confirmar el resultado(12). El método diagnóstico 
actualmente más utilizado en nuestro medio es la detección del virus en orina mediante 
cultivo en shell vial (anticuerpos monoclonales). Presenta una elevada sensibilidad 
(94,5%) aunque algo menor que el cultivo estándar(100). La gran ventaja respecto a éste 
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es la inmediatez en la obtención del resultado (a las 24-48 horas) con una especificidad 
muy cercana al 100%. En los últimos años, la detección de ADN viral mediante PCR en 
muestras de orina o saliva está sustituyendo en muchos centros a las técnicas de cultivo 
viral. La PCR en orina ha demostrado una sensibilidad muy elevada (98,8-
100%)(101,102) con una rapidez en la obtención del resultado comparable o incluso 
superior al cultivo en shell vial, incluso se ha propuesto como un nuevo gold standard 
en el diagnóstico del CMVc(102). Asimismo, se ha evaluado la determinación por PCR 
en saliva obteniendo sensibilidad y especificidad próximas al 100%(61,103). Además, 
la escasa complejidad para la obtención de la muestra en saliva ha permitido sentar las 
bases para su uso potencial en el futuro en estrategias de cribado neonatal universal(61). 
No obstante, se han notificado falsos positivos en neonatos que recibían lactancia 
materna, por lo que algunos autores han sugerido que podrían existir limitaciones para 
su implementación(104).  
 
 Estrategias de screening 
Actualmente, en el entorno de la Unión Europea, el 65% de los pacientes que 
presentan secuelas permanentes relacionadas con el CMVc las desarrollan sin ninguna 
evidencia clínica en el periodo neonatal que permita actuar de forma precoz para 
minimizar su impacto o evitarlas(105). No existe, sin embargo, por el momento ninguna 
autoridad sanitaria pública a nivel mundial que haya recomendado la instauración de un 
screening sistemático de gestantes o neonatos para la detección del CMVc. Tan sólo en 
Reino Unido y en dos territorios de EEUU (Utah y Connecticut) se ha desarrollado por 
ley un cribado selectivo sistemático entre pacientes que no superan el cribado auditivo 
neonatal(106). Sin embargo, ya hace más de 10 años se escucharon las primeras voces 
de expertos indicando que el conocimiento científico existente en ese momento sobre el 
CMVc era lo suficientemente amplio como para abordar de forma racional la práctica 
de un screening sistemático en los recién nacidos(107). En 2010, Dollard y 
colaboradores señalan que la infección congénita por CMV cumple con la gran mayoría 
de los criterios clásicos establecidos por Wilson y Jungner para la instauración del 
cribado neonatal de una patología(108): 1) Se trata de un problema importante de Salud 
Pública con conocimientos y principios bien documentados; 2) El diagnóstico temprano 
puede realizarse mediante el uso de un test de cribado adecuado; 3) Los beneficios de la 






1) Problema de Salud Pública 
En el momento de la gestación, tan sólo un 14% de mujeres embarazas están 
informadas sobre el CMVc(109). Sin embargo y en contraste con el escaso 
conocimiento social del problema, De Vries y colaboradores han realizado estimaciones 
recientes en el conjunto de los 27 países de la Unión Europea según las cuáles en torno 
a 40.000 niños nacen cada año con CMVc y 7.000 neonatos presentan anualmente 
secuelas permanentes derivadas de la infección congénita por CMV (un 18% del total 
de pacientes con CMVc). De estos niños, dos terceras partes presentan secuelas 
permanentes sin ningún signo al nacimiento que haga predecir su desarrollo 
posterior(105).  
El impacto de la infección congénita por CMV sobre la calidad de vida de los 
niños en todo el mundo es incuestionable. En EEUU, las estimaciones indican que la 
infección congénita por CMV causa una cuarta parte del total de sorderas infantiles a los 
4 años de edad(110), suponiendo la causa más frecuente de sordera neurosensorial de 
origen no genético. Aproximadamente 8.000 niños al año presentan secuelas 
neurológicas relacionadas con la infección congénita por CMV en este país(111). 
Además, esta infección condiciona más de 450 muertes cada 10 años en EEUU, el 83% 
de las mismas entre niños menores de 5 años.  
El impacto de la enfermedad en España no se ha establecido, aunque se estima 
que la infección congénita por CMV afectaría a 2.450 recién nacidos al año, 
desarrollando secuelas a largo plazo en torno a 400 pacientes al año(68). 
 
2)  Diagnóstico temprano mediante test de cribado 
La determinación de PCR de CMV en muestra de sangre seca de la prueba del 
talón (muestra para el cribado neonatal de enfermedades metabólicas) ha representado 
la estrategia más interesante desde un punto de vista práctico de cara a la generalización 
de un screening de la infección congénita por CMV. Sin embargo, varios estudios han 
evaluado su sensibilidad evidenciando una enorme variabilidad en los resultados (Tabla 
6). Por tanto, a la espera de una estandarización y mayor disponibilidad de la técnica, 
ésta se ha visto desplazada actualmente por la determinación de PCR de CMV en saliva. 
Esta técnica diagnóstica presentó una evaluación favorable por Boppana y 
colaboradores en 2011 como prueba de referencia para plantear en un futuro el cribado 
universal del CMVc(61). No obstante, la disponibilidad de muestras biológicas y 
técnicas que han demostrado una sensibilidad y especificidad óptimas para ser 
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consideradas en una estrategia de cribado son numerosas y esto podría facilitar su 
implantación en múltiples territorios(106). 
 
 
Autor / Año Sensibilidad (%) 
Barbi et al (112) / 2006 99 
Soetens et al (113) / 2008 45-82 
De Vries et al (114) / 2009 50-100 
Boppana et al (115) / 2010 28-35 
Vives - Oñós et al (116) / 2013 50 
 




3)  Beneficios de la intervención precoz 
El mayor beneficio del screening universal de la infección congénita por CMV 
sería la detección de pacientes con riesgo potencial de desarrollo de hipoacusia 
progresiva. La sordera tan sólo está establecida al nacimiento, y se detecta a través del 
cribado auditivo, en el 33% de los pacientes con futuras secuelas auditivas, lo que limita 
actualmente la capacidad de diagnóstico temprano de las estrategias propuestas de 
cribado selectivo(91). Además, la mediana de edad documentada actualmente para la 
detección espontánea de la hipoacusia causada por CMVc es de 21 meses de edad(117). 
Sin embargo, varios estudios han demostrado que la detección de la hipoacusia en 
edades precoces (antes de los 6 meses e incluso unos meses más tarde) en niños con 
CMVc permitiría, mediante el uso de audífonos y otras estrategias rehabilitadoras, un 
mejor pronóstico en el lenguaje y en el neurodesarrollo global a largo plazo(118,119). 
Concretamente, apuntan a un pronóstico marcadamente desfavorable cuando la 
detección de la hipoacusia se produce por encima de los 18-24 meses de edad, un hecho 
frecuente entre pacientes con hipoacusia progresiva como secuela de CMVc 





A pesar de no formar parte de las indicaciones de tratamiento actuales aceptadas 
del CMVc, se ha establecido recientemente como prioridad en investigación el estudio 
del papel potencial del tratamiento antiviral en la progresión a secuelas de los niños con 
CMVc oligosintomáticos o asintomáticos(67), sugiriendo que, a la espera de ensayos 
clínicos que lo demuestren, el uso de antivirales podría suponer en el futuro una medida 
más para la intervención precoz.  
La relación coste-efectividad de una estrategia de cribado universal de CMVc en 
todos los recién nacidos ha sido recientemente establecida por Gantt y colaboradores en 
los EEUU(123), abriendo camino para garantizar la viabilidad de esta propuesta. Sin 
embargo, no se han publicado por el momento estudios similares de coste-efectividad en 
Europa. 
No conviene olvidar, no obstante, los perjuicios potenciales de este cribado. A 
pesar de los beneficios demostrados, la detección de este problema entre los pacientes 
asintomáticos podría generar una alarma innecesaria para las familias hasta en un 75-
90% de los casos(124), en los que no se desarrollarán secuelas a largo plazo. La 
aceptabilidad de este hecho, no obstante, ha sido investigada por Din y colaboradores, 
que encontraron una buena acogida de las familias al establecimiento de un screening y 
seguimiento de los casos, con sólo un 20% de familias que lo rechazarían(125). 
Además, la ansiedad generada en un 10-25% de familias de pacientes nacidos 
asintomáticos que presentan secuelas progresivas de forma inesperada, y sin un 
diagnóstico filiado en la mayor parte de las ocasiones, podría ser parcialmente 
atenuada(118). 
 
 Diagnóstico retrospectivo 
Por las características clínicas (infección asintomática al nacimiento en un 
elevado porcentaje de casos) y la ausencia de un cribado neonatal universal del CMVc, 
es frecuente en nuestro medio el diagnóstico de sospecha de CMVc fuera de las 
primeras 2-3 semanas de vida. En estos casos es preciso, para descartar la positividad de 
las pruebas microbiológicas debido a una infección postnatal, recuperar una muestra 
biológica del paciente de esas primeras semanas de vida para su análisis. Se recomienda 
una PCR en la sangre seca recuperada de la muestra del talón para el cribado de 
enfermedades metabólicas, aunque la pobre sensibilidad documentada en algunos 
estudios (Tabla 6)(115,116) condiciona que un resultado negativo en pacientes con un 
cuadro clínico muy sugerente de CMVc no permitirá descartar la infección.  
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1.6. Pronóstico. Secuelas 
 Las secuelas más importantes del CMVc son la hipoacusia neurosensorial y la 
alteración del sistema nervioso central, describiéndose retraso psicomotor, parálisis 
cerebral, hipotonía, paresia y epilepsia. Uno de los aspectos más complejos de la 
infección por CMVc es la imposibilidad actual de predecir con precisión el grado de 
afectación y las secuelas de la infección fetal o tras el diagnóstico en el periodo 
neonatal. Además, cuando se conoce el diagnóstico durante la gestación, con frecuencia 
las familias solicitan información para valorar la interrupción voluntaria en los casos de 
pronóstico potencialmente sombrío. El escenario más complejo surge en pacientes que 
durante el periodo fetal no presentan signos de afectación del sistema nervioso central 
(SNC), pero que pueden desarrollar de forma progresiva secuelas graves: hipoacusia o 
alteraciones neurológicas durante la primera infancia. 
  
 Factores pronósticos durante el embarazo 
La presencia de síntomas al nacimiento y, por tanto, el desarrollo de secuelas a 
largo plazo suelen ser más frecuentes cuando la primoinfección sucede durante la 
primera mitad de la gestación(92). Particularmente, el primer y segundo trimestre son 
los periodos de mayor riesgo de progresión a secuelas en la infección fetal por 
CMV(126), mientras que los infectados en el tercer trimestre suelen presentar un menor 
riesgo de secuelas(23).  
La evidencia de lesiones en SNC mediante la ecografía fetal predice el 
desarrollo de secuelas graves con una alta especificidad(127,128). Sin embargo, el valor 
predictivo de hallazgos inespecíficos (crecimiento intrauterino restringido, 
hiperecogenicidad intestinal, etc.) para predecir el desarrollo de secuelas es 
relativamente bajo(128). La ausencia de hallazgos ecográficos, a pesar de que está 
habitualmente asociado con un menor riesgo de secuelas, no permite establecer un 
pronóstico con absoluta fiabilidad(129). La resonancia magnética fetal puede aumentar 
la sensibilidad para la detección de lesiones cerebrales(130), sin embargo también puede 
mostrar sólo hallazgos inespecíficos de difícil interpretación. Actualmente se estima que 
puede aportar información complementaria a la ecografía, especialmente para afrontar 
el consejo a las familias. 
La carga viral de CMV en líquido amniótico ha sido evaluada en varios estudios 
como predictor de CMVc sintomático al nacimiento y por tanto del desarrollo de 
secuelas. La carga viral inferior a 10
3 





secuelas a largo plazo(98). Sin embargo, una carga viral elevada (>10
5
 copias/mL) 
puede aparecer tanto en infecciones sintomáticas como asintomáticas y no permitiría 
establecer conclusiones de cara al pronóstico(94).  
Otros parámetros alternativos o complementarios son los obtenidos en sangre 
fetal mediante cordocentesis (método más invasivo y con mayor riesgo de aborto 
espontáneo): una trombocitopenia < 50.000 plaquetas/µL y, sobre todo, una β2 
microglobulina ≥11,5 mg/L son predictores de infección sintomática al nacimiento y en 
el caso de la β2 microglobulina, con una especificidad y valor predictivo positivo del 
100% para ese punto de corte, mientras que cifras por debajo han demostrado un valor 
predictivo negativo del 95%(131). 
Recientemente Leruez-Ville y colaboradores han analizado la capacidad 
predictiva asociando los hallazgos ecográficos en combinación con otros parámetros en 
líquido amniótico y sangre fetal(132) aportando interesantes datos que reducen la 
incertidumbre familiar sobre el pronóstico desde que se realiza el diagnóstico prenatal 
(Tabla 7). No obstante, su modelo requiere conocimientos precisos acerca del momento 
de infección de la gestante, lo que en España es poco viable, ya que no se realiza el 
cribado gestacional sistemático de la infección por CMV. 
 
 VPP VPN 
Eco con alteraciones no graves* 60% 93% 
Eco con alteraciones no graves + CV CMV en LA elevada 
según ajuste para tiempo desde infección materna† 
78% 90% 
Eco con alteraciones no graves o CV CMV en LA elevada 
según ajuste para tiempo desde infección materna 
44% 95% 
Eco con alteraciones no graves + alteraciones en sangre fetal‡ 79% 91% 
Eco con alteraciones no graves o alteraciones en sangre fetal 50% 100% 
 
*Se excluyen aquellas alteraciones ecográficas graves: ventriculomegalia ≥15 mm, hiperecogenicidad 
periventricular, hidrocefalia, microcefalia, cisterna magna ≥8 mm, hipoplasia vermiana, porencefalia, 
lisencefalia, lesiones quísticas periventriculares o agenesia de cuerpo calloso. 
†Requiere uso de tablas específicas. 
‡Recuento plaquetario ≤114.000/mm3, ADN CMV fetal ≥4,93 log10 IU/mL. 
 
Tabla 7. Valores predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN) según hallazgos ecográficos y parámetros 
en líquido amniótico y sangre fetal durante la gestación para la presentación de infección sintomática por 
CMV al nacimiento. Adaptado de: Leruez-Ville M, Stirnemann J, Sellier Y, Guilleminot T, Dejean A, 
Magny J-F, et al (132). 
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 Tratamiento en la gestación con gammaglobulina hiperinmune 
 
Se han publicado varios estudios de administración de inmunoglobulina 
hiperinmune frente a CMV durante la gestación, con el objetivo de prevenir la 
transmisión transplacentaria del CMV y de reducir las secuelas a largo plazo de aquellos 
fetos con infección ya demostrada. El estudio de mayor impacto en esta línea es el 
realizado por Nigro y colaboradores quienes documentan una reducción de los casos 
sintomáticos al nacimiento en nacidos de gestantes que habían recibido 
inmunoglobulina hiperinmune anti-CMV comparados con los hijos de gestantes no 
tratadas (3% vs. 50%; p<0,001)(35) evidenciando además cierta utilidad en la 
prevención de la transmisión del CMV al feto. Sin embargo, este estudio no fue 
aleatorizado, ha sido criticado por un inadecuado diseño y sus resultados no han sido 
comprobados en otros trabajos posteriores de mayor calidad metodológica. Revello y 
colaboradores realizaron un primer ensayo aleatorizado doble ciego en este escenario 
cuyo objetivo era la prevención de la infección del feto en mujeres que adquieren la 
primoinfección por CMV durante la gestación(36). Sus resultados, a pesar de mostrar 
cierta reducción de la incidencia de infección por CMVc, no alcanzaron la significación 
estadística. Tampoco se demostró una reducción en la frecuencia de sintomatología al 
nacimiento de aquellos fetos finalmente infectados.  
 
 Factores pronósticos en el recién nacido 
Factores clínicos 
El principal condicionante clínico del desarrollo de secuelas a largo plazo es la 
presencia de síntomas al nacimiento. Se ha estimado en una revisión sistemática  que los 
pacientes con infección sintomática presentarán secuelas futuras en el 40-58% de los 
casos(4,84), fundamentalmente sordera neurosensorial (Tabla 8)(133), frente al 13,5% 
de los casos asintomáticos(4,68). Sin embargo, una cohorte con seguimiento 
longitudinal ha establecido hasta un 25% de hipoacusia a los 18 años de edad entre 
pacientes asintomáticos al nacimiento, por lo que el porcentaje en este grupo podría ser 
superior al anteriormente establecido(134). El desarrollo de hipoacusia se ha 
relacionado con la presencia de petequias y crecimiento intrauterino restringido(135). 
Un estudio español reciente sugiere, sin embargo, que la asociación de hipoacusia al 
nacimiento, esplenomegalia y elevación de GPT permitiría predecir el desarrollo de 






 Asintomáticos Sintomáticos 
Hipoacusia como secuela 7,4%* 41% 
Características 
Hipoacusia bilateral 48% 67% 
Hipoacusia unilateral 52% 33% 
Hipoacusia progresiva 54% 54% 
Hipoacusia grave (>70 dB) 68% 75% 
*Algunas series longitudinales han establecido hasta un 25% de hipoacusia a largo plazo en estos 
pacientes(134). 
 
Tabla 8. Características de la hipoacusia según la presencia o ausencia de síntomas al nacimiento en 
pacientes con infección congénita por CMV. 
Adaptado de: Dahle AJ, et al. (133). 
 
Las secuelas neurológicas son las siguientes en frecuencia tras la sordera 
neurosensorial  (Tabla 9)(85). Dentro del grupo de pacientes sintomáticos, aquellos con 
microcefalia, clínica neurológica en el periodo neonatal, coriorretinitis o alteraciones en 
la neuroimagen tienen un riesgo más elevado de retraso psicomotor en el 
futuro(88,127). El mismo estudio español antes mencionado(87) ha demostrado que la 
presencia de hipoacusia y alteraciones en la neuroimagen al nacimiento junto con 
elevación de la GPT son un buen predictor del desarrollo de secuelas neurológicas a 
largo plazo (con un área bajo la curva del 0,88). Los pacientes asintomáticos al 
nacimiento tampoco se encuentran exentos del desarrollo de secuelas neurológicas a 
largo plazo (en torno al 5% de los casos).  
 
 Asintomáticos Sintomáticos 
  D. por screening D. por sospecha clínica 
CI <70 3,7% 25% 47% 
Afectación motora 2,7% 16% 27% 
Crisis convulsivas 0,9% 11% 28% 
 
Tabla 9. Secuelas neurológicas según la presencia o ausencia de síntomas al nacimiento en pacientes con 
infección congénita por CMV. 




 La presencia de alteraciones en la neuroimagen durante el periodo neonatal 
supone uno de los mejores predictores del desarrollo de secuelas futuras en el 
neurodesarrollo(88). La ecografía transfontanelar es la prueba de elección para todo 
paciente con CMVc. Sin embargo, se ha descrito que un porcentaje de pacientes con 
ecografía normal al nacimiento pueden desarrollar secuelas posteriormente(136), por lo 
que actualmente se recomienda realizar una resonancia magnética cerebral que presenta 
una sensibilidad superior para detectar alteraciones de la sustancia blanca, de la 
migración neuronal y de otros signos asociados con patología del SNC. 
 
Factores virológicos 
 Numerosos estudios han evaluado la potencial relación entre el desarrollo de 
secuelas a largo plazo y la cuantificación de la carga viral de CMV en sangre/orina al 
nacimiento. Los neonatos que presentan cargas virales más elevadas en sangre u orina 
parecen presentar mayor riesgo de secuelas, fundamentalmente sordera 
neurosensorial(137,138). Lanari y colaboradores demuestran un valor predictivo 
negativo del 95% para el desarrollo de secuelas cuando la carga viral es <1.000 
copias/mL en sangre. Sin embargo, 2 de cada 3 pacientes con cargas virales >10.000 
copias/mL al nacimiento presentaron secuelas(137). Otros estudios no han encontrado 
una asociación entre carga viral y desarrollo de hipoacusia, pese a que la presencia de 


















1.7. Manejo y tratamiento. Seguimiento 
 Tras la confirmación microbiológica del CMVc en un recién nacido, el primer 
paso debe ser la realización de una exploración física rigurosa, incluyendo evaluación 
neurológica estructurada, así como pruebas complementarias destinadas a definir al 
paciente como asintomático o sintomático (Tabla 10)(67,68). El manejo terapéutico va a 




- Hemograma completo 
- Bioquímica con enzimas hepáticas y función renal 
- Carga viral CMV (PCR cuantitativa) 
Estudios de neuroimagen 
- Ecografía cerebral 
- Resonancia magnética cerebral 
Otras evaluaciones 
- Fondo de ojo 
- Potenciales evocados auditivos del tronco cerebral 
- Estudio de LCR (citoquímico y PCR para CMV): no se recomienda de rutina 
 
Tabla 10. Pruebas complementarias diagnósticas necesarias en el recién nacido con CMVc. 
 
 
 Tratamiento farmacológico  
Los pacientes con sintomatología significativa pueden beneficiarse, según la 
evidencia actual, de recibir tratamiento con ganciclovir intravenoso o valganciclovir 
oral durante 6 meses, iniciándolo durante el primer mes de vida en todos los casos. El 
tratamiento farmacológico deberá ser ofrecido a la familia informándoles de que no se 
encuentra exento de efectos secundarios importantes, especialmente la neutropenia. Se 
han realizado tan sólo dos ensayos clínicos randomizados y controlados que aportan 
conclusiones para la toma de decisiones en estos pacientes. El primer ensayo documentó 
que el tratamiento con ganciclovir intravenoso durante 6 semanas en pacientes con 
CMVc, iniciado en el primer mes de vida, reducía el riesgo de progresión o desarrollo 
de hipoacusia neurosensorial a los 12 meses en pacientes con afectación 
neurológica(140) y que resultaba asimismo beneficioso desde el punto de vista del 
neurodesarrollo(141). El segundo ensayo comparó el tratamiento durante 6 semanas 
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frente a 6 meses con valganciclovir oral en pacientes con CMVc sintomático, con y sin 
afectación neurológica, demostrando que 6 meses de tratamiento mejoraba 
moderadamente el pronóstico auditivo y neurológico a los 2 años de edad, 
fundamentalmente en pacientes con afectación neurológica basal(142). El diseño de 
estos ensayos no permitió obtener conclusiones sobre subgrupos de pacientes con 
sintomatología leve (sin afectación del SNC y con CIR aislado, hepatomegalia sin 
alteración de transaminasas o pacientes con otras alteraciones bioquímicas aisladas) ni 
en pacientes asintomáticos. Actualmente no se recomienda ofertar tratamiento antiviral 
a estos subgrupos de pacientes, hasta que no se disponga de mejores evidencias(67). 
Tampoco se ha establecido el beneficio potencial de iniciar el tratamiento antiviral de 
forma tardía en pacientes con hipoacusia neurosensorial, aunque en algunas series de 
casos se ha sugerido su posible utilidad(143). Se está realizando un ensayo clínico 
actualmente (ClinicalTrials.gov NCT01649869)  que analizará los resultados del 
tratamiento fuera del periodo neonatal. Por tanto y dadas las escasas evidencias actuales, 
las indicaciones de tratamiento se encuentran restringidas a un grupo muy concreto de 
pacientes con CMVc dentro del periodo neonatal: aquellos con afectación del SNC 
(incluyendo la evidencia aislada de hipoacusia neurosensorial) y pacientes con 




El seguimiento a largo plazo de los pacientes con CMVc debe incluir 
necesariamente evaluaciones auditivas frecuentes por parte del otorrinolaringólogo 
(Figura 4)(67). Como se ha señalado, la hipoacusia puede aparecer o progresar a lo 
largo de los primeros años de la vida. Esta evaluación sistemática debe incluir siempre a 
los pacientes asintomáticos al nacimiento pues presentan alteraciones auditivas en 1 de 
cada 10 casos. Los pacientes que durante el seguimiento presenten hipoacusia unilateral 
o bilateral leve o moderada deberán ser tratados con rehabilitación auditiva y 
audífonos(68). En caso de hipoacusia grave, con la excepción de pacientes con retraso 









Figura 4. Seguimiento auditivo recomendado de los pacientes con infección congénita por CMV según 
Shah y colaboradores(67). 
 
Neurodesarrollo 
 La evaluación del neurodesarrollo debe realizarse de forma minuciosa durante 
los primeros años de vida, fundamentalmente en los pacientes sintomáticos al 
nacimiento. En el primer año de vida, además de exploración neurológica exhaustiva, 
los investigadores de la cohorte longitudinal del Texas Children’s Hospital recomiendan 
aplicar la escala de Bailey para la medición del desarrollo físico, motor, sensorial y 
cognitivo. Entre los 2 y los 5 años, la escala de McCarthy de las habilidades 
psicomotrices así como la escala PLS-3 para la evaluación de habilidades lingüísticas. 
Posteriormente, a partir de los 6 años, se sugieren utilizar las escalas WISC-III o WISC-
IV para la medición de las capacidades cognitivas(90). La presencia de microcefalia, 
clínica neurológica o alteraciones cerebrales en la neuroimagen debe conllevar la 
derivación para comenzar rehabilitación de forma precoz(68).  
 
Oftalmológico 
 Los pacientes sintomáticos deberán ser evaluados por un Oftalmólogo 
anualmente hasta la edad de 5 años(67). Típicamente, la coriorretinitis por CMV no se 
manifiesta de forma tardía, al contrario que la producida por otras infecciones TORCH 
(Ej. toxoplasmosis), si bien es recomendable el seguimiento porque se han comunicado 










El citomegalovirus (CMV) es la infección congénita más frecuente en la 
actualidad en todo el mundo. Se trata de la primera causa de hipoacusia de origen no 
genético en la edad pediátrica, produciendo además secuelas en el neurodesarrollo(1). 
En Europa 40.000 recién nacidos nacen cada año con CMVc y 7.000 de ellos 
desarrollarán secuelas permanentes a largo plazo, fundamentalmente sordera 
neurosensorial. La infección es asintomática al nacimiento en un porcentaje elevado de 
los casos (85-90%), sin embargo el 65% de los pacientes con secuelas derivadas del 
CMVc en nuestro entorno no presentan ningún signo al nacimiento que permita detectar 
a estos pacientes e intervenir para mejorar el pronóstico de estos niños en el futuro(105). 
Actualmente, en numerosos países, se están intentando establecer medidas que permitan 
mejorar la detección temprana de estos pacientes. Entre ellas se han planteado, como 
estrategias principales, la realización de un cribado selectivo al nacimiento de los 
pacientes que no superan el cribado auditivo neonatal e incluso la realización de cribado 
universal de todos los recién nacidos para la infección congénita por CMV. En España y 
en Europa, desde hace unos años, se recomienda la realización del cribado selectivo a 
los pacientes con cribado auditivo alterado, no obstante, esta medida, aunque útil, se ha 
demostrado insuficiente en publicaciones recientes(67). El cribado universal, aunque ha 
demostrado recientemente una adecuada relación de coste-efectividad(123), requeriría 
un despliegue logístico que por el momento no está establecido. Este proyecto de 
investigación parte de la necesidad de aumentar la detección precoz de pacientes con la 
infección congénita por CMV ante la ausencia de un cribado universal actual. Para ello 
se ha planteado la realización de un cribado selectivo en pacientes prematuros de peso 
adecuado y neonatos de bajo peso para la edad gestacional, características que 
tradicionalmente se han asociado con un mayor riesgo de infección congénita por CMV.  
La detección de una prevalencia elevada en alguno de estos grupos respecto a la 
prevalencia en nuestro medio (0,3-0,7%) en una población general de 
neonatos(4,16,64), permitiría establecer una estrategia para mejorar la actual situación 
de infradiagnóstico de la infección congénita por CMV y la capacidad de intervención 
en estos pacientes respecto a sus secuelas a largo plazo. 




































2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 Hipótesis 
El cribado de la infección congénita por CMV en neonatos con prematuridad o 
BPEG podría permitir mejorar el diagnóstico precoz de los pacientes con infección 
congénita por CMV. La comparación de la prevalencia en los diferentes subgrupos 
permitirá establecer poblaciones diana con una rentabilidad elevada para la realización 
de un screening sistemático. 
 Objetivos 
Objetivo principal 
Identificar la población diana de neonatos que, considerando la edad gestacional 
y peso al nacimiento, presenta mayor rentabilidad para la realización de un cribado de la 
infección congénita por CMV en nuestro medio. 
Objetivos secundarios 
- Determinar la prevalencia de la infección congénita por CMV en neonatos 
prematuros de peso adecuado para la edad gestacional en nuestro medio. 
- Determinar la prevalencia de la infección congénita por CMV en neonatos con 
bajo peso para la edad gestacional en nuestro medio. 
- Describir las características clínicas y la presencia de secuelas a largo plazo de 
los pacientes con infección congénita por CMV de nuestra cohorte. 
- Establecer la capacidad del screening en nuestra cohorte para revelar un 
diagnóstico temprano de la infección congénita por CMV en pacientes con 






































3. MATERIAL Y MÉTODOS 
3.1. Diseño del estudio 
Estudio descriptivo observacional transversal de la infección congénita por 
CMV en neonatos prematuros de peso adecuado para la edad gestacional y neonatos con 
bajo peso para la edad gestacional ingresados en un servicio de Neonatología entre el 1 
de enero de 2010 y el 1 de enero de 2013. El proyecto fue aprobado por el Comité Ético 




3.2. Ámbito del estudio 
El estudio se ha realizado en pacientes ingresados en el servicio de Neonatología 
del Hospital Universitario Infantil La Paz de Madrid, un hospital de tercer nivel de muy 
alta complejidad asistencial y referente nacional. El servicio de Neonatología cuenta con 
41 puestos de Cuidados Intensivos Neonatales, 28 puestos de Cuidados Intermedios 
Neonatales y 9 puestos de Reanimación-Transición Neonatal destinados a 
hospitalización de corta estancia tras el parto. La media de recién nacidos vivos en el 
centro durante el periodo de estudio fue de 6.260 nacimientos/año. La media de ingresos 
anuales del Servicio de Neonatología en el mismo periodo fue de 1.722 ingresos/año. El 




3.3. Sujetos de estudio. Criterios de inclusión y exclusión 
Se seleccionaron 3 grupos de neonatos entre los pacientes ingresados en el 
Servicio de Neonatología durante el periodo de estudio (Figura 5) con los siguientes 
criterios de inclusión:  
Grupo A: prematuros (con edad gestacional al nacimiento menor a 37 semanas) de peso 
adecuado para su edad gestacional (PAEG). 
Grupo B: prematuros de bajo peso para la edad gestacional (BPEG). 
Grupo C: recién nacidos a término (edad gestacional al nacimiento de 37 a 41+6 
semanas) de BPEG.  
Los pacientes con bajo peso para la edad gestacional se definieron como los 
recién nacidos con un peso al nacimiento por debajo del percentil 10 para su edad 
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gestacional  y sexo según las curvas de representación gráfica percentilada de varones y 
niñas del estudio transversal español de crecimiento 2008 de Carrascosa y 
colaboradores para pacientes entre 26-42 semanas de edad gestacional(144). Para 
pacientes por debajo de las 26 semanas de edad gestacional se utilizaron los parámetros 




PAEG: peso adecuado para la edad gestacional; BPEG: bajo peso para la edad gestacional; 
RN: recién nacido/s; CMVc: Infección congénita por citomegalovirus. 
 
Figura 5. Evolución de la muestra en nuestro estudio. 
 
 
Criterios de exclusión 
Los pacientes fallecidos previamente a la realización de la recogida de la 
muestra urinaria para cultivo de CMV fueron excluidos del estudio. Asimismo, aquellos 
pacientes con muestras urinarias de volumen insuficiente para la realización de la 








3.4. Recogida de datos 
Elaboramos una base de datos única y anonimizada para la inclusión de todos los 
pacientes del estudio. Diseñamos una hoja de cálculo de Microsoft Excel 97-2003 para 
la recogida de los parámetros. La obtención de los datos se realizó mediante la revisión 
retrospectiva de los informes de alta e historias clínicas de los pacientes así como la 
base de datos del servicio de Neonatología que incluye los resultados del cribado 
auditivo neonatal. Los resultados de las muestras urinarias fueron recogidos mediante 
los datos aportados por el servicio de Microbiología. 
 
 
3.5. Variables del estudio 
 Variables sociodemográficas 
Datos de filiación del paciente: se asignó un número único y exclusivo a cada paciente 
con el que se identifica en la base de datos, no incluyendo información adicional que 
pudiera revelar la identidad de los pacientes reclutados.  
Datos demográficos: se recogen fecha de nacimiento y sexo. 
 
 Variables clínicas 
Se registraron las siguientes:  
- Edad gestacional al nacimiento. 
- Alteraciones ecográficas en periodo prenatal: presencia/ausencia  de crecimiento 
intrauterino restringido (CIR), simétrico en caso de afectar a peso, talla y 
perímetro cefálico y asimétrico en caso de afectar a tan sólo uno o dos de estos 
parámetros; gemelaridad y alteraciones morfológicas (microcefalia, 
ventriculomegalia, calcificaciones intracraneales, hidrocefalia, lisencefalia, 
alteraciones cerebelosas, alteraciones de la sustancia blanca, oligoamnios, 
polihidramnios, cardiomegalia o cardiopatía, hepato-esplenomegalia, 
hiperecogenicidad intestinal, ascitis, derrame pleural, etc.). La ausencia de 
control ecográfico gestacional fue también registrada. 
- Clasificación del paciente según edad gestacional al nacimiento (23-27 semanas, 
27-31 semanas, 31-34 semanas, 34-37 semanas o >37 semanas). 
- Datos antropométricos neonatales: peso del recién nacido (gramos), longitud 
(cm) y perímetro cefálico (cm), así como la clasificación de los pacientes de 
forma dicotómica según el percentil para cada parámetro (P≥10 ó P<10) en 
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relación a la edad gestacional y el sexo según las gráficas y parámetros de 
Carrascosa y colaboradores(144,145). 
- Resultado del estudio microbiológico de CMV en muestra de orina (positivo o 
negativo). Los pacientes con resultado positivo, comprobado en una segunda 
muestra, y por tanto diagnosticados de infección congénita por CMV, fueron a 
su vez clasificados como pacientes sintomáticos graves, sintomáticos leves o 
asintomáticos (ver punto 3.6: Definiciones). Recogimos en los casos positivos la 
presencia/ausencia de alteraciones en la exploración física neonatal, alteraciones 
analíticas, neuroimagen patológica, afectación oftalmológica o el fallecimiento 
en periodo neonatal. 
- Resultado del cribado auditivo neonatal: definiendo como normal cuando “pasa 
el cribado” y patológico cuando “no pasa el cribado”, o bien “resultado 
desconocido” en caso de no hallarse documentado tras la revisión minuciosa en 
la historia clínica y bases de datos.   
- Presencia de secuelas a los 4 años de seguimiento en los casos con infección 
congénita por CMV: hipoacusia neurosensorial, secuelas neurológicas leves 




- Crecimiento intrauterino restringido: peso prenatal estimado ecográficamente 
por debajo del percentil 3 para la edad gestacional y sexo o en percentil 3-10 con 
presencia de alteraciones concomitantes en la evaluación hemodinámica 
doppler. 
- Infección congénita por citomegalovirus: detección de virus en muestra urinaria 
en las primeras 2 semanas de vida. Todos los casos fueron confirmados en una 
segunda muestra urinaria. 
- Infección congénita por citomegalovirus sintomática: pacientes con virus 
confirmado en orina en las primeras 2 semanas y alteraciones en la exploración 
física (hepatoesplenomegalia, ictericia, petequias, púrpura, microcefalia, 
hipotonía, crisis convulsivas, etc.), alteraciones analíticas al nacimiento 
(hipertransaminasemia, hiperbilirrubinemia con elevación de la fracción directa, 
anemia, neutropenia, trombocitopenia, etc.), hipoacusia unilateral o bilateral, 
coriorretinitis o catarata congénita o alteraciones compatibles en ecografía 
transfontanelar o RM cerebral al nacimiento (alteraciones de la sustancia blanca, 




alteraciones de la migración, lisencefalia, quistes periventriculares, 
calcificaciones intracraneales, lesiones parenquimatosas, hidrocefalia, 
ventriculomegalia, hipoplasia cerebelosa o lesiones isquémicas). 
A su vez, los pacientes sintomáticos se clasificaron en:  
- Infección sintomática grave: pacientes con afectación del SNC, incluyendo 
hipoacusia neurosensorial, o afectación multiorgánica. 
- Infección sintomática leve: pacientes con hallazgos físicos inespecíficos sin 
afectación relevante del SNC o alteraciones analíticas transitorias. 
- Infección congénita por citomegalovirus asintomática: pacientes con virus 
confirmado en muestra urinaria en las primeras 2 semanas que no presentaron 
ninguna de las alteraciones anteriormente definidas. 
 
 
3.7. Realización del estudio microbiológico y auditivo 
Estudio microbiológico 
- Muestra: Realizamos a todos los pacientes incluidos en el estudio recogida de 
muestra urinaria mediante bolsa adhesiva sobre el periné limpio en las primeras 2 
semanas de vida, excluyendo de esta forma la posibilidad de infección postnatal 
adquirida. Esta medida fue implementada en el Servicio de Neonatología del Hospital 
Infantil Universitario La Paz tras la recomendación del cribado sistemático a la 
población de neonatos prematuros del Documento de consenso de la Sociedad Española 
de Infectología Pediátrica sobre el diagnóstico y el tratamiento de la infección 
congénita por citomegalovirus, publicado por Baquero-Artigao y colaboradores en 
octubre de 2009(68). Asimismo realizamos la determinación de CMV en orina en recién 
nacidos de BPEG, independientemente de la edad gestacional al nacimiento. 
- Técnica: Se realizó en el Servicio de Microbiología del Hospital Universitario 
La Paz cultivo según técnica de “shell vial” (Vircell®, Granada, España) para CMV.  
 
Seguimos los siguientes pasos para la realización del procedimiento: 
 
 1) Preparación de las muestras. 
 2) Siembra e incubación de los cultivos. 




1) Preparación de las muestras 
Las muestras de orina fueron manipuladas con guantes de látex en cabina de 
bioseguridad. Se pipetearon las muestras en tubos de centrífuga estéril agregando medio 
de transporte para virus con antibióticos. Se procedió posteriormente a la centrifugación 
a 700 x g (Imagen 1) y se aspiró el sobrenadante con transferencia posterior a un tubo 





Imagen 1. Centrifugadora utilizada para la realización del cultivo por “shell vial” de CMV.  
Cortesía del Dr. Emilio Cendejas. 










2) Siembra e incubación de los cultivos 
Se realizó siembra de la muestra con un inóculo estándar en shell vial (Imagen 
2) conteniendo células de una línea celular de fibroblastos (Vircell®, Granada, España). 
Se realizó centrifugado a 700 x g durante 1 hora (Imagen 1) agregando posteriormente 
medio de mantenimiento (MEM con 1% de suero fetal bovino). Posteriormente se 





Imagen 2. Material necesario para la realización del cultivo por “shell vial” de CMV. 
Cortesía del Dr. Emilio Cendejas. 




3) Teñido de los cubreobjetos de los shell vial y lectura del resultado 
  Se realizó en campana con flujo laminar con manipulación con guantes de látex, 
aspirando el medio de cultivo del shell vial. Se realizó lavado con PBS (phosphate-
buffered saline) y fijado con acetona. Posteriormente se realizó tinción para 
inmunoflurescencia indirecta utilizando un anticuerpo monoclonal anti-CMV (Vircell®, 
Granada, España) con lectura de la presencia de núcleos fluorescentes a las 24 y 48 





Imagen 3. Microscopio de fluorescencia utilizado para la lectura del cultivo por “shell vial” de CMV.  
Cortesía del Dr. Emilio Cendejas. 





Imagen 4. Cultivo positivo para CMV según técnica “shell vial”.  
Lectura con microscopio de fluorescencia.  
Cortesía del Dr. Emilio Cendejas y la Dra. María Pilar Romero.  
Servicio de Microbiología. Hospital Universitario La Paz, Madrid. 




Estudio auditivo:  
Se realizó a todos los pacientes incluidos en el estudio, según el Plan de 
detección precoz de hipoacusia en recién nacidos implantado en la Comunidad de 
Madrid de 2006, el cribado auditivo en las primeras 24-48 horas de vida o, en el caso de 
pacientes grandes prematuros o que requirieron hospitalización prolongada, durante el 
primer mes de vida. En dicho cribado se realizan potenciales evocados auditivos de 
tronco cerebral automatizados (PEATC-A) en ambos oídos, utilizando intensidades de 
40 dB. El procedimiento consistió en la colocación de auriculares alrededor del pabellón 
auditivo externo y envío al oído de un estímulo sonoro en forma de clic repetido, 
registrando el trazado promedio de la actividad neuroeléctrica del nervio auditivo y de 
las vías auditivas centrales que se presentaban a los 10-15 mseg. Los pacientes con 
resultado “no pasa el cribado” en uno o los dos oídos (PEATC-A >40 dB) fueron 
enviados a consultas de ORL a los 3 meses de edad para reevaluación. 
 
 
3.8. Consideraciones éticas 
El estudio fue evaluado y aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica 
del Hospital La Paz, Madrid (código HULP PI-2520; Anexo 1). 
La investigación se ha desarrollado siguiendo en todo momento las normas de 
buena práctica clínica. La revisión actual de la declaración de Helsinki es la base 
aceptada para la ética en investigación en seres humanos y ha sido escrupulosamente 
seguida y respetada durante la realización de esta investigación. 
Los datos clínicos y microbiológicos se han obtenido de forma retrospectiva  de 
las historias clínicas y las distintas bases de datos del Hospital Universitario La Paz en 
forma de datos disociados y tratados de forma confidencial. Por tanto, la obtención del 
consentimiento informado no fue considerada necesaria por el Comité Ético de 
Investigación Clínica, no precisando Hoja de Información o Consentimiento.  
La confidencialidad de los datos de los sujetos se ha cumplido en todo  momento 
según lo establecido por la Ley Orgánica 15/1999 de Protección de Datos de Carácter 
Personal. Únicamente el investigador ha conocido los datos (número de historia) que 
pudieran identificar a los pacientes. El número de historia del paciente ha sido separado 







Se ha realizado análisis estadístico clasificando a los pacientes en dos grupos:  
- Grupo 1: Grupo A: Neonatos prematuros de PAEG. 
- Grupo 2: Grupo B + C: Neonatos de BPEG. 
Inicialmente se realizó un análisis estadístico descriptivo de las variables 
recogidas en cada uno de estos grupos de pacientes. Las variables continuas se han 
descrito utilizando media y desviación estándar (DS) en caso de variables de 
distribución normal y mediana y rango intercuartílico si la distribución no era normal. 
Las variables categóricas se han descrito utilizando frecuencias absolutas y relativas.  
Se ha calculado la prevalencia de infección congénita por CMV para cada grupo 
estudiado. Posteriormente se compararon los dos grupos de pacientes. Para ello se 
utilizó en las variables cualitativas el test de 2, excepto en los casos con frecuencia 
esperada menor de 5 en al menos una casilla de las tablas de contingencia, en los que se 
empleó el test exacto de Fisher. Se ha considerado estadísticamente significativo un 
valor de p<0,05 en pruebas de dos colas. Para el análisis estadístico se ha empleado el 
programa IBM SPSS Statistics. La representación gráfica de los resultados se ha 














































4.1. Descripción general de la serie 
4.1.1. Distribución de los casos 
En el periodo de estudio y tras aplicar los criterios de exclusión, se incluyó un 
total de 1.322 pacientes. Se clasificaron en 3 grupos distintos (Figura 6): 
- Grupo A: Neonatos prematuros de peso adecuado para la edad gestacional 
(PAEG): 1.006 pacientes. 
- Grupo B: Neonatos prematuros de bajo peso para la edad gestacional 
(BPEG): 177 pacientes. 











Figura 6. Grupos de estudio según edad gestacional y peso al nacimiento. 
 
Se aportan a continuación los datos del análisis descriptivo agrupando las muestras 
poblacionales en dos grupos fundamentales:  
- Grupo 1: Neonatos prematuros de PAEG. 
- Grupo 2: Neonatos de BPEG. 
 
 
    
GRUPO A = 1 
N=1.006 
            
GRUPO 2 (B+C) 








4.1.2. Características sociodemográficas y del embarazo 
Las principales características sociodemográficas y del embarazo de los 
pacientes estudiados se resumen en la Tabla 11. 
 
 Total Grupo 1 Grupo 2 p 
Sexo masculino 672 (50,8%) 543 (53,9%) 129 (40,8%) <0,001 
Control no adecuado gestación 14 (1%) 8 (0,8%) 6 (1,9%) >0,05 
Embarazo múltiple 482 (36,4%) 403 (40%) 79 (25%) <0,001 
CIR 182 (13,7%) 38 (3,8%) 144 (45,5%) <0,001 
Otras alteraciones ecográficas 82 (6,2%) 68 (6,7%) 14 (4,4%) >0,05 
CIR: crecimiento intrauterino restringido. 
Tabla 11. Comparación de las características sociodemográficas y del embarazo en los dos grupos 
de estudio. 
 
Se documentaron diferencias significativas entre ambos grupos en las siguientes 
variables: sexo fetal, embarazo múltiple y crecimiento intrauterino restringido.  
El porcentaje de pacientes con sexo masculino fue significativamente inferior en 
el grupo de neonatos de BPEG respecto al grupo de prematuros de PAEG, al igual que 
el embarazo múltiple. 
La presencia de crecimiento intrauterino restringido (CIR) fue 











4.2.  Características al nacimiento 
4.2.1.  Grupo 1. Neonatos prematuros de peso adecuado para la edad gestacional 
 Edad gestacional 
La mediana de edad gestacional fue de 33,4 semanas, con rango intercuartílico 
(RIQ) 31-34,7. La mayor parte de los pacientes (N=432; 43%) presentaron una edad 
gestacional entre las 34 y las 37 semanas. El 24% (N=245) fueron pacientes con menos 
de 31 semanas de edad gestacional al nacimiento (Tabla 12, Figura 7). 
Edad gestacional N 
< 27 semanas 81 
27-31 semanas 164 
31-34 semanas 329 
34-37 semanas 432 
Total 1.006 
 
Tabla 12. Distribución según la edad gestacional al nacimiento entre los prematuros de peso adecuado 










Figura 7. Distribución porcentual según la edad gestacional al nacimiento entre los  prematuros de peso 




 Datos antropométricos 
Peso al nacimiento:  
La mediana del peso al nacimiento fue de 1.890 gramos (gr), con RIQ 1.453-
2.210. De acuerdo con la propia definición del estudio, no hubo pacientes con peso por 
debajo del percentil 10 para la edad gestacional y sexo.  
Se documentó un peso al nacimiento por debajo de 1.500 gramos en 272 pacientes (27% 
de los casos). 
Longitud al nacimiento: 
La mediana de la longitud al nacimiento fue de 43 centímetros (cm), con  RIQ 
39,5-45. La longitud al nacimiento no se pudo documentar de forma fiable en el 3,7% 
de los pacientes de la muestra (38 casos).  
El 4,3% de los pacientes (42 casos) presentaron baja talla para la edad gestacional y 
sexo. 
Perímetro cefálico al nacimiento: 
La mediana del perímetro cefálico (PC) fue de 30,5 cm, con RIQ 28-31,5. El 
perímetro cefálico al nacimiento no se registró de forma fiable en el 3,5% de los 
pacientes (34 casos).  



















4.2.2  Grupo 2. Neonatos de bajo peso para la edad gestacional 
 Edad gestacional 
La mediana de edad gestacional fue de 36,2 semanas, con RIQ 34-38. El 44% de 
los pacientes (N=139) nacieron a término y el 56% pretérmino. Entre los pacientes 
prematuros, la mayoría nacieron entre las 34 y 37 semanas (32% de la muestra). El 11% 
de pacientes (N=35) tenían una edad gestacional menor de 31 semanas. 
Edad gestacional N 
< 27 semanas 6 
27-31 semanas 29 
31-34 semanas 41 
34-37 semanas 101 
≥ 37 semanas 139 
Total 316 
 




Figura 8. Distribución porcentual según la edad gestacional al nacimiento entre los neonatos de bajo peso 




 Datos antropométricos 
Peso al nacimiento: 
La mediana del peso al nacimiento fue de 1.890 gr, con RIQ 1.385-2.150. De 
acuerdo con la propia definición del estudio, el 100% de los pacientes presentaron peso 
por debajo del percentil 10 para la edad gestacional y sexo. 
Se documentó un peso al nacimiento menor de 1.500 gramos en 91 pacientes (28,8% de 
los casos).  
Longitud al nacimiento: 
La mediana de la longitud al nacimiento fue de 43,5 cm, con RIQ 39,5-45,5. La 
longitud al nacimiento no se documentó de forma fiable en el 2,8% de los pacientes (9 
casos). 
El 57,9% de los pacientes (178 casos) presentaron baja talla para la edad gestacional y 
sexo. 
Perímetro cefálico al nacimiento: 
La mediana del perímetro cefálico (PC) fue de 30,8 cm, con RIQ 28,5-32. El 
perímetro cefálico al nacimiento no fue descrito de forma fiable en el 3,5% de los 
pacientes (11 casos).  















4.2.3.  Comparación de las características al nacimiento entre grupos  
 Datos antropométricos 
Las medianas de ambas muestras poblacionales para el peso al nacimiento son 
coincidentes en su valor (1.890 gr). Asimismo las medianas para la longitud al 
nacimiento (43 cm. en el Grupo 1 y 43,5 cm. en el Grupo 2) y para el perímetro cefálico 
(30 vs. 30,8 cm respectivamente) fueron similares en ambos grupos (Figura 9). 
 
PRN: Peso del recién nacido; LRN: Longitud del recién nacido; PCRN: Perímetro cefálico del recién 
nacido. 
Figura 9. Percentiles (P50, P25, P75) para los valores antropométricos en prematuros de peso adecuado 






Si atendemos a la baja talla para la edad gestacional (Tabla 14), la condición fue 
más frecuente entre los neonatos de BPEG que entre los prematuros de PAEG (57,9% 
vs. 4,3%), con p<0,001. 
 
 
Baja talla para la edad gestacional 
≥10 <10 
Grupo 1 926 (95,7%) 42 (4,3%) 
Grupo 2 129 (42,1%) 178 (57,9%) 
 
Tabla 14. Longitud para la edad gestacional. Distribución dicotómica según valores p≥10 o p<10 para la 
edad gestacional y sexo entre los prematuros de PAEG (Grupo 1) y neonatos de BPEG (Grupo 2). 
 
 
Si atendemos a la microcefalia para la edad gestacional (Tabla 15), esta 
característica fue más frecuente entre los neonatos de BPEG que entre los prematuros de 
PAEG (41,9% vs. 3,5%), con p<0,001.  
 
Microcefalia para la edad gestacional 
≥10 <10 
Grupo 1 938 (96,5%) 34 (3,5%) 
Grupo 2 177 (58,1%) 128 (41,9%) 
 
Tabla 15. Perímetro cefálico para la edad gestacional. Distribución dicotómica según valores p≥10 o 











4.3.  Cribado de la infección congénita por citomegalovirus (CMV) 
 Realizamos el cribado de la infección congénita por citomegalovirus en 1.322 
pacientes (Figura 10). En el grupo de prematuros de PAEG (Grupo 1) documentamos 2 
pacientes (0,2%) positivos para CMV en muestra urinaria. En el grupo de neonatos con 
BPEG (Grupo 2) encontramos 5 pacientes (1,6%) positivos para CMV en orina.  
 
 
PAEG: Peso adecuado para la edad gestacional; BPEG: Bajo peso para la edad gestacional; 
RN: recién nacido/s; CMVc: Infección congénita por citomegalovirus. 
 
Figura 10. Distribución de los pacientes incluidos en el estudio para cribado de la infección congénita por 
CMV tras la aplicación de los criterios de exclusión. 
 
La prevalencia encontrada para la infección por CMVc entre los prematuros de 
peso adecuado para la edad gestacional fue del 0,2%.  
La prevalencia de la infección por CMVc entre los neonatos de bajo peso para la 
edad gestacional, independientemente de su edad gestacional al nacimiento, fue del 










Figura 11. Prevalencia de la infección congénita por CMV en prematuros de peso adecuado para la edad 











4.4.  Cribado auditivo 
 El resultado del cribado auditivo al nacimiento pudo documentarse de forma 
fiable en 1.186 pacientes, el 89,7% de los pacientes incluidos en el estudio. La pérdida 
de pacientes mostró una tendencia superior en el Grupo 2 respecto al Grupo 1 (14,5% 
vs. 8,9%) (p=0,07).  
Los pacientes prematuros de PAEG obtuvieron un cribado auditivo patológico 
en el 4,7% de los casos (43 pacientes de un total de 916). Los neonatos con BPEG 
presentaron un cribado auditivo alterado en el 3,7% de los casos (10 pacientes entre 
270); esta diferencia no fue estadísticamente significativa (Figura 12). 
 
PAEG: Peso adecuado para la edad gestacional; BPEG: Bajo peso para la edad gestacional. 
RN: recién nacido/s. 
 





4.5.  Síntomas de la infección congénita 
4.5.1.  Definición de los casos y utilidad del cribado para el diagnóstico temprano  
Entre los 2 neonatos prematuros de peso adecuado para la edad gestacional 
(Grupo 1) con infección congénita por CMV, 1 caso presentó síntomas graves evidentes 
a la exploración física, mientras que el otro paciente fue asintomático al nacimiento. Por 
tanto, el cribado de la infección congénita por CMV nos ha permitido revelar el 
diagnóstico de forma temprana en un 50% de los casos.  
Entre los neonatos de bajo peso para la edad gestacional (Grupo 2) con infección 
congénita por CMV, el 40% (2/5) presentaron síntomas graves evidentes en la 
exploración física, el 40% (2/5) presentaron síntomas leves no evidentes en la 
exploración física rutinaria y el 20% (1/5) fue asintomático al nacimiento. Por tanto, el 
cribado de la infección congénita por CMV nos ha permitido revelar el diagnóstico de 
forma temprana en el 60% de los casos (Figura 13). 
PAEG: Peso adecuado para la edad gestacional; BPEG: Bajo peso para la edad gestacional. 
RN: recién nacido/s; CMVc: citomegalovirus congénito. 
 
Figura 13. Evolución de la muestra para la presencia de síntomas de infección congénita por CMV al 





4.5.2.  Signos clínicos prenatales y neonatales  
En todos los pacientes diagnosticados de infección congénita por CMV se 
realizó al diagnóstico hemograma, bioquímica con función hepática, ecografía 
transfontanelar y RM cerebral, fondo de ojo así como potenciales evocados auditivos 
del troncoencéfalo. En todos los casos se documentó un seguimiento adecuado de la 
gestación. Atendiendo a los signos prenatales o neonatales en los casos con infección 
congénita por CMV en nuestra muestra (Tabla 16), 4 pacientes entre 7 (57,2%) 
presentaron criterios CIR en los controles ecográficos prenatales (1 paciente con CIR 
simétrico, 3 pacientes con CIR asimétrico). El 40% de los pacientes (2 casos) con 
infección documentada por CMV y bajo peso para la edad gestacional no presentaron 
criterios CIR durante el periodo neonatal. Las alteraciones en la exploración física 
neonatal y en la neuroimagen han sido los signos más frecuentemente  asociados con la 
infección sintomática (42,8%). El cribado auditivo neonatal fue normal al nacimiento en 
todos los casos con infección congénita por CMV, incluyendo los casos con 
sintomatología grave. No encontramos casos con afectación ocular. Un paciente falleció 
en el periodo neonatal a consecuencia de una cardiopatía congénita compleja, 
representando una mortalidad en nuestra serie del 14,3%. 
 
 Grupo 1 Grupo 2 Total 
Criterios CIR en ecografía prenatal* 1/2 (50%) 3/5 (60%) 4/7 (57,2%) 
Otras alteraciones ecográficas prenatales 1/2 (50%) 1/5 (20%) 2/7 (28,5%) 
Alteraciones en exploración física neonatal† 1/2 (50%) 2/5 (40%) 3/7 (42,8%) 
Alteraciones analíticas 0/2 (0%) 2/5 (40%) 2/7 (28,5%) 
Alteraciones en neuroimagen 1/2 (50%) 2/5 (40%) 3/7 (42,8%) 
Alteraciones oftalmológicas 0/2 (0%) 0/5 (0%) 0/7 (0%) 
Hipoacusia neurosensorial 0/2 (0%) 0/5 (0%) 0/7 (0%) 
Fallecimiento en periodo neonatal 0/2 (0%) 1/5 (20%) 1/7 (14,3%) 
*CIR simétrico: 1/7; CIR asimétrico: 3/7.  
†La microcefalia tan sólo estuvo presente en 2/7 casos, ambos pertenecientes al Grupo 2. 
 
Tabla 16. Alteraciones ecográficas prenatales y alteraciones clínicas en el periodo neonatal de los 
pacientes con infección congénita por CMV de nuestro estudio. 
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4.6. Secuelas a largo plazo 
 A los 4 años de edad, 5 pacientes de los 7 con infección congénita por CMV en 
nuestro estudio se encuentran en seguimiento en nuestro centro (Tabla 17).  
El 20% (1/5) de los pacientes ha presentado secuelas. El 50% de los pacientes con 
infección sintomática grave por CMV al nacimiento presentan secuelas a largo plazo 
(1/2) y un paciente con sintomatología grave falleció en periodo neonatal. No se han 
producido secuelas a los 4 años de seguimiento entre los pacientes con sintomatología 
leve o sin sintomatología al nacimiento.  
 






al nacimiento†  
(N=2) 
Asintomáticos 





a los 4 años de edad 
N=2 N=1 N=2 N=5 
Hipoacusia 
neurosensorial 
0/2 0/1 0/2 0/5 
Secuelas neurológicas 
leves 
1/2 0/1 0/2 1/5 
Secuelas neurológicas 
graves 
0/2 0/1 0/2 0/5 
Total secuelas 1/2 (50%) 0/1 (0%) 0/2 (0%)  
*Uno de los pacientes con síntomas graves al nacimiento falleció en el periodo neonatal. 
†Uno de los pacientes con síntomas leves al nacimiento continuó el seguimiento en otro centro a partir de 
los 12 meses de edad, sin secuelas en el momento del traslado. 
 












































 “Any opportunity to achieve early detection of congenital cytomegalovirus and 
provide interventions warrants careful consideration”(146). 
Scott D. Grosse, Sheila C. Dollard, David W. Kimberlin.   
Pediatrics. February 2017. 
 
La infección congénita por citomegalovirus es actualmente una enfermedad 
desatendida desde el punto de vista de la Salud Pública. La frecuente ausencia de 
síntomas al nacimiento y el desarrollo tardío de secuelas dificulta poder asociar 
inequívocamente la causa al efecto. Éste es sin duda el factor principal que contribuye al 
olvido institucional y de política sanitaria en torno a esta patología a pesar de ser la 
infección congénita más prevalente en el mundo y en nuestro medio.  
En los últimos años se han realizado avances notables en investigación de la 
infección por CMV, pero esto no se ha reflejado de momento en una reducción de la 
prevalencia de la enfermedad o en una mejora en el pronóstico de sus secuelas auditivas 
y neurológicas a largo plazo. Un problema fundamental inherente a esta patología es su 
impacto silencioso a lo largo de toda la infancia, que no es predecible al nacimiento en 
muchas ocasiones. De Vries y colaboradores han estimado que el 65% de las secuelas 
producidas por el CMVc en Europa se desarrollan de forma progresiva en pacientes sin 
sintomatología al nacimiento(105). Actualmente las estrategias de Salud Pública no han 
establecido soluciones frente a este grave problema. El diagnóstico de la hipoacusia en 
los pacientes con infección congénita por CMV es generalmente tardío en este 
escenario(117), con muy escasa capacidad de intervención sobre el desarrollo del 
lenguaje. Por tanto, la implementación rutinaria de estrategias de screening en el recién 
nacido que permitieran un diagnóstico precoz y un seguimiento e intervención posterior 
ante la aparición de secuelas compatibles, resultaría en una mejoría indudable del 
pronóstico a largo plazo de estos niños.  
El impacto de la enfermedad en España no se ha establecido, aunque se ha 
estimado que la infección congénita por CMV afectaría a 2.450 recién nacidos al año, 
de los cuales unos 400 desarrollarán secuelas a largo plazo(68). Recientemente Núñez-
Ramos y colaboradores(147) revisaron de forma retrospectiva los nuevos diagnósticos 
de infección congénita por CMV en un periodo de 4 años en un hospital terciario que 
cuenta con un grupo de investigación específico sobre infección congénita por CMV. La 
mitad (5/10) de los pacientes en el periodo de estudio fueron diagnosticados de forma 
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tardía (mediana de edad al diagnóstico de 7,5 meses), a pesar de que 4 de ellos ya 
presentaban un cribado auditivo alterado al nacimiento. Una demora tan significativa en 
el diagnóstico en un escenario tan optimizado hace prever que en nuestro país y con la 
política sanitaria actual la mayor parte de los pacientes con secuelas producidas por la 
infección congénita por CMV probablemente ni siquiera llegan a diagnosticarse.  
Este proyecto de investigación surge de la responsabilidad de desvelar esta grave 
situación en nuestro medio y por ello de la necesidad obligada de establecer estrategias 
que permitan un diagnóstico temprano de la infección congénita por CMV en un mayor 
porcentaje de casos, mejorando el pronóstico en los pacientes detectados, considerando 
la ausencia de un cribado universal gestacional o neonatal en la actualidad(118). El 
objetivo principal de esta tesis doctoral ha sido investigar si existe una población diana 
de neonatos que, atendiendo a la edad gestacional y al peso al nacimiento, pudiera 
presentar una elevada rentabilidad al realizar un cribado de la infección congénita por 
CMV en nuestra propia población.  
Hemos decidido investigar la prevalencia de esta infección en dos grupos de 
pacientes que, según la bibliografía consultada(66), podrían representar un mayor riesgo 
potencial de infección congénita por CMV: prematuros de peso adecuado para la edad 
gestacional (PAEG) (Grupo 1) y neonatos con bajo peso para la edad gestacional 
(BPEG), independientemente de su edad gestacional al nacimiento (Grupo 2). El 
análisis realizado en prematuros de PAEG de forma independiente, es un planteamiento 
prácticamente inédito, respecto a otros estudios de prevalencia de CMVc en pacientes 
pretérmino. Este es el primer estudio en España que analiza la prevalencia de infección 

















5.1. Análisis de las características sociodemográficas y del embarazo en los 
grupos estudiados 
Hemos analizado en nuestro estudio características socio-demográficas y del 
embarazo para ambos grupos de pacientes: sexo fetal, control no adecuado de la 
gestación, embarazo múltiple, criterios ecográficos de CIR y presencia de alteraciones 
ecográficas relevantes. Hemos documentado diferencias significativas entre ambos 
grupos para las variables sexo fetal, embarazo múltiple y criterios ecográficos de CIR. 
No obstante, estas diferencias se encuentran condicionadas por los criterios de inclusión 
establecidos para cada grupo. 
Hemos encontrado en nuestro estudio un predominio del sexo masculino en el 
grupo de neonatos prematuros de PAEG respecto al grupo de neonatos de BPEG. Este 
predominio está presente a expensas de una mayor representación del sexo femenino 
(60,2%) en el grupo de neonatos de BPEG (Grupo 2). Está establecido en la literatura 
que el sexo fetal femenino condiciona más frecuentemente la presencia de alteraciones 
del crecimiento intrauterino(148), por lo que este hallazgo resulta explicable en nuestra 
muestra. Asimismo se conoce que la prematuridad es más frecuente entre los fetos con 
sexo masculino(149). Por tanto en lo que respecta al sexo fetal nuestros hallazgos 
parecen responder a las características propias de las distintas poblaciones que se 
pretenden analizar y comparar. 
La gestación múltiple ha estado presente con mayor frecuencia en nuestro grupo 
de prematuros de PAEG respecto al de neonatos de BPEG. La gestación múltiple es un 
factor de riesgo conocido para presentar un parto pretérmino. El 50-60% de los 
embarazos múltiples condicionan un parto pretérmino(150), frente al 7,4% de las 
gestaciones únicas en España(151). En el caso de los pacientes con bajo peso para la 
edad gestacional de nuestro estudio, este porcentaje alcanzó el 25%, por encima de la 
población general, muy probablemente por incluir un número importante de pacientes 
con prematuridad. Por tanto, el comportamiento de la variable embarazo múltiple en 
ambas muestras de recién nacidos no presenta desviaciones respecto a lo documentado 
para dichas poblaciones en la literatura. 
La presencia de criterios ecográficos de crecimiento intrauterino restringido 
(CIR), es decir, peso estimado ecográficamente por debajo del percentil 3 para la edad 
gestacional y sexo o en percentil 3-10 con presencia de alteraciones concomitantes en la 
evaluación hemodinámica doppler, ha sido más frecuente entre los neonatos de BPEG al 
nacimiento (Grupo 2) respecto a los prematuros de PAEG (Grupo 1), lo que se explica 
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si atendemos a los Documentos de consenso de la Sociedad Española de Ginecología y 
Obstetricia (SEGO). En su documento titulado Defectos del crecimiento fetal, publicado 
en 2014, se lee literalmente:  
“(…) el defecto de crecimiento fetal se define como un peso fetal estimado por ecografía por 
debajo del percentil 10 para edad gestacional y sexo, que es la definición usada por los pediatras para 
referirse a un neonato de bajo peso (para la edad gestacional)”(152).  
Por tanto, la presencia más frecuente de criterios de CIR entre los pacientes del 
Grupo 2 (que por definición presentan alteración en el peso al nacimiento) resulta 
esperable. Sin embargo, es conveniente destacar que en nuestra muestra tan solo el 
45,5% de pacientes de BPEG al nacimiento presentaron criterios ecográficos de CIR en 
el periodo prenatal, lo que indica que el paciente con CIR representa un mayor grado de 
afectación de los parámetros de crecimiento que el paciente de BPEG sin criterios de 
CIR. Se conoce que incluso la infección congénita por citomegalovirus asintomática al 
nacimiento puede condicionar alteraciones en el patrón de crecimiento fetal(89). Por 
tanto, hemos centrado nuestro análisis en pacientes con bajo peso para la edad 
gestacional al nacimiento con el objetivo de incluir en el estudio a neonatos con 
alteraciones antropométricas más sutiles que las que pueden representar los pacientes 
con presencia de criterios ecográficos de CIR. 
 
 
5.2. Análisis de las características al nacimiento en los grupos estudiados 
Según las características al nacimiento, en nuestro estudio se han incluido 
pacientes con diversos grados de inmadurez, a diferencia de otros estudios planteados 
en pacientes pretérmino (Tabla 2). En el Grupo 1 (prematuros de PAEG), el 8% de los 
pacientes nacieron antes de las 27 semanas de edad gestacional y el 16% entre las 27 y 
las 31 semanas, lo que supone que casi una cuarta parte de la muestra eran pacientes con 
un grado de inmadurez importante al nacimiento. En el Grupo 2 (neonatos de BPEG), el 
11% de los pacientes nacieron antes de las 31 semanas de edad gestacional, un 
porcentaje menor que se explica por la inclusión en este grupo de pacientes prematuros 
y pacientes a término.  
La distribución respecto a los parámetros antropométricos en ambos grupos es 
muy similar (Figura 9), con percentiles 25, 50 y 75 prácticamente coincidentes, lo que 
contrasta con la importante diferencia entre las medianas de edad gestacional (33,4 vs. 





parámetros antropométricos en relación con la edad gestacional y no como medidas 
aisladas. 
Los pacientes del Grupo 2 han presentado alteraciones antropométricas distintas 
al bajo peso (baja talla y microcefalia para la edad gestacional y sexo) de forma más 
frecuente que los pacientes del Grupo 1, lo que se explica por la presencia más frecuente 
de criterios ecográficos de CIR entre los pacientes del Grupo 2. 
 
 
5.3. Análisis del cribado de la infección congénita por citomegalovirus en los 
grupos estudiados 
 Prematuros de peso adecuado para la edad gestacional 
Si atendemos al primer objetivo secundario planteado en esta tesis doctoral, la 
prevalencia de la infección congénita por CMV para la muestra de prematuros de peso 
adecuado para su edad gestacional no ha sido alta (0,2%). Existen escasos datos en 
España sobre la prevalencia de la infección por CMVc en la población general de recién 
nacidos sin factores de riesgo potencial que nos permitan contrastar nuestro hallazgo. 
No obstante, la prevalencia comunicada del 0,3% por Pérez-Rivilla y colaboradores en 
el entorno de la ciudad de Madrid(64), así como las prevalencias estimadas del 0,64% 
en un metaanálisis de Kenneson(16) y 0,7% de Dollard(4) permiten establecer una 
prevalencia del 0,3-0,7% para una población general de recién nacidos sanos en nuestro 
entorno. Por tanto, la prevalencia para el Grupo 1 es probablemente similar o incluso 
algo inferior a la esperable en una población general de recién nacidos en nuestro 
medio.  
La prematuridad es actualmente la primera causa de mortalidad infantil en niños 
por debajo de los 5 años de edad, suponiendo el 15,9% del total de muertes en el 
mundo(153), lo que representa una tasa de mortalidad de 7,55 casos por cada 1.000 
recién nacidos vivos(153). En España, al menos 7 de cada 100 recién nacidos nace de 
forma prematura(151), y con el aumento reciente de los procedimientos de reproducción 
asistida se ha producido un incremento en los últimos años. Estas técnicas condicionan 
prematuridad hasta en un 17,6% de los casos para gestaciones únicas(154). Los recién 
nacidos prematuros se han considerado tradicionalmente un grupo de riesgo potencial 
para la infección congénita por CMV, pues varias infecciones congénitas pueden 
condicionar prematuridad. Boppana y colaboradores establecieron en 1992 que el 35% 
de los neonatos con infección congénita por CMV eran pretérmino(66), si bien en el año 
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2014 presentaron un estudio similar con neonatos diagnosticados mediante screening, y 
por tanto con mayor proporción de sintomáticos con clínica leve o asintomáticos, donde 
este porcentaje se veía reducido al 21%(85). En los últimos años la información 
disponible pone en entredicho el paradigma clásico que asociaba infección por CMV 
con prematuridad.  
Varios estudios han aportado datos interesantes sobre la prevalencia de la 
infección congénita por CMV en neonatos pretérmino (Tabla 18), aunque existe una 
importante heterogeneidad en el diseño. Algunos han centrado su análisis en los 
pacientes con mayor grado de prematuridad, con conclusiones encontradas en esta 
población. Un estudio español reciente ha analizado la prevalencia de la infección 
congénita por CMV en prematuros extremos (<1.500 gramos) obteniendo una 
prevalencia del 2,3%(79), que parece elevada en el entorno de nuestro país. Este estudio 
no aporta datos propios ni referencias externas sobre la prevalencia de la infección por 
CMV en recién nacidos sanos de su área geográfica (Barcelona). En claro contraste con 
estos datos, en el estudio de mayor impacto realizado hasta la fecha, publicado en el año 
2014, Turner y colaboradores(72) analizan de forma prospectiva la prevalencia de 
infección por CMV en una muestra de 4.594 neonatos pretérmino con peso al 
nacimiento <1.500 gramos, obteniendo un resultado del 0,39% (IC 0,25%-0,62%). Los 
autores concluyen que la prevalencia en su muestra poblacional de prematuros es 
incluso inferior a la comunicada para un grupo de recién nacidos sin factores de riesgo 
de la misma región (0,5-1%).  
Algunos estudios han incluido, como en nuestro trabajo, pacientes con diversos 
grados de prematuridad. Otros han analizado pacientes prematuros con menor grado de 
inmadurez. En 2001, Yamamoto y colaboradores  detectan una prevalencia similar entre 
recién nacidos prematuros (< 37 semanas) y a término para la infección congénita por 
CMV (2,1% vs. 1,8%) en Brasil(74).También sugieren que en su muestra de prematuros 
no existen diferencias entre los pacientes con mayor (< 34 semanas) y menor (34-37 
semanas) grado de inmadurez al nacimiento respecto a la prevalencia de infección 
congénita por CMV(74). DePasquale y colaboradores, en la misma línea, no 
documentaron diferencias entre su muestra de prematuros (32-36 semanas) y pacientes a 
término analizados en su estudio para la prevalencia de la infección congénita por CMV 
en Florida (EEUU)(78). Recientemente, Pitlick y colaboradores(81) sugieren que la 
prevalencia de la infección congénita por CMV en prematuros de Iowa (0,3%) parece 





Al realizar, a modo orientativo y con la precaución que implica la 
heterogeneidad de los estudios, un análisis conjunto de las investigaciones que han 
estudiado la prevalencia de infección por CMVc en distintas poblaciones de recién 
nacidos prematuros (Tabla 18) obtenemos un resultado de prevalencia global del 0,66%. 
El resultado es superponible a los metaanálisis de Kenneson y Dollard sobre la 
prevalencia en poblaciones generales de recién nacidos (0,64-0,7%). Si analizamos en 
conjunto los datos de los estudios que expresamente analizan la prevalencia de la 
infección congénita en recién nacidos prematuros más inmaduros (<1.250-1.500 
gramos) obtenemos una prevalencia del 0,53%.  Es decir, tras analizar el conjunto de las 
publicaciones recientes, parece razonable concluir que la prevalencia de la infección 
congénita por CMV en neonatos pretérmino no es superior a la estimada para la 
población general de recién nacidos, incluyendo a aquellos pacientes prematuros más 
inmaduros, e incluso en este último grupo existen datos que sugieren que podría ser algo 
inferior. Estos hallazgos apoyan nuestros resultados en la muestra de neonatos 
prematuros con peso adecuado para la edad gestacional, superponible o incluso inferior 
a lo esperable en la población general de recién nacidos de nuestro medio. Algunos 
autores sugieren que la prevalencia para prematuros de muy bajo peso (<1.500 gramos) 
podría ser inferior a la de los recién nacidos sanos pues el tiempo de exposición para la 
transmisión transplacentaria del CMV se encontraría limitado por la finalización 
prematura de la gestación e incluso sugieren que la inflamación placentaria secundaria 



















Autor/a Año País N* % CMVc Observaciones 
Panhani S, et al(73) 1994 Finlandia 4/83 4,8 
Cultivo en orina. 
EG < 34 semanas 
Yamamoto AY, et al(74) 2001 Brasil 6/289 2,1 
PCR/cultivo en orina. 
EG < 37 semanas 
Sharland M, et al(75) 2002 UK 0/40 0 EG < 32 semanas 
Mussi-Pinhata MM, et al(76) 2004 Brasil 0/95 0 
Cultivo en orina. 
EG < 34 semanas 
Barbi M, et al(47) 2006 Italia 0/801 0 
PCR en sangre seca + 
orina 
Vaudry W, el al(77) 2010 Canadá 1/79 1,3 
Peso nacimiento 
<1.250g. 
DePasquale JM, et al(78) 2012 EEUU 7/1.506 0,46 
PCR en sangre seca. 
EG 32-36 semanas 
Álvarez Domínguez E, et al(79) 2013 España 8/342 2,3 
PCR en sangre seca 
Peso nacimiento 
<1.500g. 
Turner KM, et al(72) 2014 EEUU 18/4.594 0,39 
Peso nacimiento 
<1.500g. 
Lorenzoni F, et al(80) 2014 Italia 10/329 3,03 
PCR en orina 
EG < 37 semanas 
Pitlick MM, et al(81) 2015 EEUU 2/589 0,3 EG < 37 semanas 
Javid N, et al(63) 2016 Irán 7/759 0,92 PCR en orina 
Total (<1.250-1.500 gr)   27/5.015 0,53  
TOTAL (< 37 semanas)   63/9.506 0,66  
* N: Numerador - Prematuros con CMVc. Denominador - Total de prematuros estudiados. 
EG: Edad gestacional. 
 
Tabla 18. Análisis conjunto de los estudios sobre la prevalencia de la infección congénita por CMV en 










Es necesario aclarar que la baja prevalencia encontrada en esta investigación y 
en el conjunto de la bibliografía existente no implica descartar la necesidad de un 
cribado de la infección congénita por CMV en los recién nacidos prematuros, 
fundamentalmente en aquellos más inmaduros. De hecho, el 6-22% de los prematuros 
menores de 1.500 gramos al nacimiento puede presentar una infección postnatal por 
CMV, con manifestaciones clínicas potencialmente graves. Recientemente se han 
publicado en España recomendaciones de cribado de esta población por parte de dos 
organismos(69,71), el Grupo Castrillo de la Sociedad Española de Neonatología y el 
Registro Estatal de Infección Congénita por Citomegalovirus de la Sociedad Española 
de Infectología Pediátrica (Figura 14), que aunque proponen metodologías diferentes, 
coinciden en la importancia de implementar este screening. En esta población, con un 
riesgo elevado de infección adquirida postnatal, tan sólo la existencia de una muestra 
microbiológica previa negativa y fiable en las 2 primeras semanas de vida puede 
descartar la infección congénita por CMV y definir el episodio como una infección 
postnatal. Las implicaciones de definir con claridad el escenario son muy notables, pues 
el riesgo de secuelas a largo plazo en el contexto de la infección congénita supera 




Figura 14. Algoritmo de propuesta para la realización del cribado de la infección por CMV en 
prematuros con peso <1.500 gramos al nacimiento. REDICCMV.  




 Neonatos de bajo peso para la edad gestacional 
Si atendemos al segundo objetivo secundario planteado en esta tesis doctoral, 
hemos obtenido una prevalencia de la infección congénita por CMV para la muestra de 
neonatos con BPEG (Grupo 2) que parece moderadamente elevada (1,6%) respecto a 
los datos existentes en nuestro entorno para recién nacidos sanos (0,3%)(64). El diseño 
de esta investigación, no obstante, no permite comparar directamente estos resultados. 
La prevalencia en el Grupo 2 ha resultado significativamente superior (p=0,003) a la del 
grupo de prematuros con peso adecuado para la edad gestacional (Grupo 1).   
Tan sólo conocemos dos estudios de diseño similar que hayan atendido a estos 
dos grupos de neonatos de riesgo potencial simultáneamente, ambos publicados durante 
el periodo de elaboración de esta tesis doctoral. En el año 2010, Vaudry y colaboradores 
proponen un estudio piloto en Canadá(77) donde establecen una prevalencia de la 
infección congénita por CMV del 1,3% en una muestra de recién nacidos prematuros 
(todos con peso al nacimiento <1.250 gramos) así como una prevalencia en recién 
nacidos con BPEG del 1,7%. Los resultados para ambos grupos contrastan con la 
prevalencia de la infección por CMV del 0,42% establecida previamente en Canadá en 
recién nacidos sanos(54), significativamente menor. La muestra analizada fue, no 
obstante, muy pequeña, con 79 recién nacidos pretérmino y 58 recién nacidos con 
BPEG. Lorenzoni y colaboradores publican en el año 2014 otro estudio(80) donde 
establecen una prevalencia de la infección por CMVc del 3,03% en una muestra de 
recién nacidos prematuros (N=329) y del 3,7% en una muestra de recién nacidos con 
BPEG (N=54). Nuevamente, estos datos contrastan con la prevalencia establecida de 
infección congénita por CMV en Italia (0,18%) para la población general de recién 
nacidos en un estudio multicéntrico precedente(47). Es necesario aclarar que el diseño 
de estos dos estudios muestra diferencias notables entre ellos, considerando distintos 
criterios de inclusión para ambas muestras poblacionales de prematuros y BPEG (Tabla 
19). 
En esta tesis doctoral se ha analizado una muestra de mucho mayor tamaño para 
ambos grupos poblacionales de riesgo potencial. El diseño también cuenta con 
diferencias respecto a las investigaciones de Vaudry y Lorenzoni. En el presente trabajo 
hemos comparado una muestra poblacional de prematuros de peso adecuado al 
nacimiento, con distintos grados de inmadurez, frente a neonatos con BPEG 
independientemente de su edad gestacional al nacimiento, por tanto incluyendo a 





estudios precedentes y el de la tesis doctoral que presentamos, es posible establecer 
algunas diferencias notables entre los resultados (Tabla 19). En los estudios de Vaudry 
y Lorenzoni se concluye que ambos grupos, tanto recién nacidos pretérmino como de 
bajo peso para la edad gestacional, presentan un riesgo superior a la población general 
de recién nacidos de presentar infección congénita por CMV. En nuestra investigación, 
sin embargo, y de acuerdo con el estudio de Turner y colaboradores(72) realizado sobre 
pacientes prematuros, hemos detectado una prevalencia significativamente superior en 
neonatos con bajo peso para la edad gestacional respecto a los prematuros de peso 
adecuado para la edad gestacional. Además, los resultados nos permiten sugerir, 
teniendo en cuenta los datos precedentes en nuestro entorno(64) así como los 
procedentes de metanálisis(4,16), que la prevalencia de la infección congénita por CMV 
en recién nacidos con bajo peso para la edad gestacional parece superior a la esperable 
para la población general de recién nacidos sin factores de riesgo. Por tanto, retomando 
el objetivo principal de esta tesis doctoral, la población de neonatos de bajo peso para la 
edad gestacional al nacimiento, presenta una alta rentabilidad para la realización de un 
cribado de la infección congénita por CMV en nuestra población. Sin embargo, según 
los hallazgos obtenidos en nuestro estudio, la población de prematuros de peso 
adecuado para la edad gestacional no parece una población que permita detectar un 
número superior de pacientes con CMVc a lo que cabría esperar de un, por otra parte 
deseable, screening universal en la población general de recién nacidos sanos.  
 
Prevalencia de CMVc Pretérmino (N) 
Bajo peso para edad 
gestacional (N) 
Población 
general de RN* 










Tesis doctoral 0,2% (1.006) 1,6% (316) 0,3-0,7% 
* Datos procedentes de otros estudios nacionales no originales del estudio referido. 
† Incluye exclusivamente neonatos prematuros con peso <1.250 gramos al nacimiento. 
‡ Incluye pacientes con BPEG (p<3) a término o pretérmino cerca de las 37 semanas (38,3 ± 1,7). 
§ Incluye neonatos prematuros con diversos grados de inmadurez al nacimiento (<37 semanas). 
|| Incluye pacientes con BPEG (p<3) exclusivamente a término. 
 
Tabla 19. Prevalencia de la infección congénita por CMV en estudios que analizan muestras 
poblacionales de recién nacidos pretérmino y con bajo peso para la edad gestacional simultáneamente. 
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La evidencia hasta el momento de la necesidad de cribado de la infección 
congénita por CMV en los pacientes de BPEG sin otra clínica asociada ha sido poco 
clara, según la reunión europea de expertos en infección congénita por CMV de Leipzig 
en 2015(155). Sin embargo, varios autores que han evaluado mediante análisis de coste-
efectividad los test diagnósticos de las infecciones TORCH que se realizan 
habitualmente en pacientes de BPEG ingresados en servicios de Neonatología, 
reconocen que el estudio urinario para cultivo o PCR de CMV podría ser la única 
evaluación con un beneficio razonable como para ser incluida de rutina(156,157). Van 
der Weiden y colaboradores encontraron una prevalencia del 2% cuando investigaron la 
infección congénita por CMV en neonatos de BPEG, aunque su tamaño muestral fue tan 
solo de 112 pacientes(156). Su prevalencia en esta población contrasta, como sucede en 
nuestro trabajo, con la comunicada para una población general de recién nacidos en 
Holanda (0,54%)(49). Wei y colaboradores también sugieren optimizar la realización de 
pruebas diagnósticas TORCH en pacientes con BPEG y sugieren, no obstante, mantener 
el estudio de orina para CMV como la única prueba a realizar(157). Sin embargo, en su 
investigación, la mayoría de pacientes diagnosticados de infección congénita por CMV 
presentaban microcefalia asociada, por lo que sugieren que la presencia de otras 
alteraciones clínicas además del BPEG sería recomendable como orientador para 
mejorar el coste-efectividad del estudio.  
En nuestro proyecto hemos documentado una prevalencia de la infección 
congénita por CMV elevada (1,6%) entre pacientes de BPEG en contraste con los datos 
disponibles para la población general de neonatos. Además, la mayoría de los casos en 
nuestra cohorte se han presentado sin microcefalia asociada ni otros signos clínicos 
evidentes o de alarma (ver apartado 5.5). En la reunión europea de expertos en infección 
congénita por CMV de Leipzig en 2015 se sugirió que la población de BPEG que podría 
beneficiarse de un cribado de CMV es aquella que asocia también microcefalia(155). 
Este trabajo podría por tanto condicionar un cambio de paradigma en las tesis 










5.4. Análisis de los resultados del cribado auditivo en los grupos estudiados 
 La incidencia de la hipoacusia de cualquier etiología y grado es de 5 casos por 
cada 1.000 nacidos. El cribado neonatal permite confirmar el diagnóstico de la 
hipoacusia antes de los 6 meses de edad, comparado con los 2 años de media en 
escenarios donde no se realiza un cribado universal sistemático(158). Esta demora 
diagnóstica puede producir trastornos importantes en la adquisición del lenguaje y en el 
desarrollo intelectual del niño. Por tanto, existe un consenso general de los beneficios de 
realizar el cribado universal al nacimiento, a pesar de que los casos de sordera 
progresiva o de comienzo tardío, como por ejemplo la que con frecuencia condiciona la 
infección congénita por CMV, no serían detectados mediante esta estrategia.  
En nuestro estudio, el cribado auditivo neonatal no fue superado en el 4,7% de 
los pacientes prematuros de PAEG y en el 3,7% de los neonatos de BPEG, sin 
evidenciar  diferencias significativas entre los dos grupos. El peso al nacimiento menor 
de 1.500 gramos, presente en el 27,6% de nuestra muestra, se considera un factor de 
riesgo de hipoacusia. La prematuridad, sin embargo, no se considera un factor de riesgo 
de hipoacusia independiente(159). No obstante, el nacimiento pretérmino conlleva con 
frecuencia ingresos prolongados en unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN), 
requiriendo ventilación mecánica invasiva y/o uso de medicación ototóxica que sí 
suponen factores de riesgo de patología auditiva(159). Algunos estudios han investigado 
la frecuencia de presentar un cribado auditivo neonatal alterado en muestras 
poblacionales de neonatos similares a las de nuestra investigación. No obstante, la 
mayoría han analizado poblaciones con ingreso prolongado en UCIN, lo que no se 
corresponde exactamente a nuestra muestra, donde hemos analizado pacientes con 
ingreso en el Servicio de Neonatología, no necesariamente en UCIN. Korres y 
colaboradores(160) analizaron las diferencias en el resultado del cribado auditivo 
neonatal entre pacientes ingresados en UCIN y pacientes sin necesidad de ingreso en 
Neonatología. El 1,9% de los pacientes sin necesidad de ingreso no superó el cribado, 
mientras que el porcentaje ascendía hasta el 7% en los pacientes ingresados en UCIN. 
En este trabajo destaca que el 10% de pacientes con gran prematuridad (<32 semanas de 
edad gestacional) y el 3l% de los de peso inferior a 1.500 gramos al nacimiento no 
superaron el cribado. Yang y colaboradores(161) realizaron seguimiento auditivo de 
1.375 prematuros, documentando que el cribado auditivo neonatal inicial no se superó 
hasta en el 25% de los casos. Sin embargo, entre estos el 62,5% superó el cribado en 
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una segunda evaluación tras el alta hospitalaria y tan sólo el 0,9% del total de 
prematuros presentaron hipoacusia a los 5 años de edad.  
Por tanto, a pesar de que este aspecto no ha sido analizado en profundidad en 
nuestro estudio, los datos publicados parecen sugerir que dos muestras poblacionales 
como las de nuestro trabajo, donde los ingresos en UCIN han sido presumiblemente 
frecuentes y en ocasiones prolongados y donde el porcentaje de neonatos con peso al 
nacimiento <1.500 gramos representa el 27,6%, podrían presentar porcentajes de 
cribado auditivo neonatal alterado más frecuentes que en la población general, tal y 
como hemos documentado.  
  
 
5.5. Análisis de los síntomas de la infección congénita 
 La infección congénita por CMV es sintomática al nacimiento tan sólo en el 10-
15% de los casos(1,67,68), sin embargo, en nuestro entorno, el 65% de las secuelas a 
largo plazo condicionadas por la infección congénita por CMV se producen en pacientes 
sin signos clínicos evidentes al nacimiento(105). Si atendemos al tercer y cuarto 
objetivos secundarios planteados en esta tesis doctoral, hemos detectado 7 pacientes con 
infección congénita por CMV, de entre los cuales solo 3 recién nacidos (42,8%) 
presentaban signos clínicos evidentes a la exploración física y alteraciones en la 
neuroimagen. Si atendemos a los dos grupos analizados, la mitad de casos entre los 
prematuros de PAEG y 2/5 de los casos entre los neonatos de BPEG presentaron 
síntomas graves al nacimiento. Por tanto, el cribado sistemático de CMV en estos dos 
grupos ha permitido diagnosticar de forma temprana 4 casos infectados de entre los 7 
documentados; hasta el 60% de los casos en el grupo de neonatos de BPEG. 
Destacamos que estos casos no hubieran sido diagnosticados precozmente en un 
escenario sin un cribado sistemático en esta población. 
Hay que señalar que la realización del cribado auditivo neonatal en nuestra 
cohorte no resultó de utilidad para la detección de casos potenciales, pues los 7 
pacientes con infección congénita por CMV superaron el cribado sin alteraciones, 
incluso los 3 pacientes con síntomas graves. Se conoce que el cribado auditivo neonatal 
resulta alterado en tan sólo el 5,2% de los pacientes con infección congénita por 
CMV(91), lo que explica este resultado. Además, permite la identificación de menos de 
la mitad del total de las hipoacusias causadas por la infección congénita por CMV(91), 





colaboradores han establecido el desarrollo de hipoacusia a largo plazo en al menos el 
25% de los casos(134). Actualmente, y ya desde 2009 en España, se recomienda que en 
los pacientes con cribado auditivo neonatal alterado se debe estudiar la posibilidad de 
una infección congénita por CMV(67,68). Desde 2013, algunos territorios de EEUU 
han implementado por ley una estrategia para aumentar la capacidad de identificación 
de pacientes con infección por CMV de forma temprana que consiste en la realización 
de cribado selectivo sistemático de CMV a todos los pacientes con un cribado auditivo 
neonatal alterado. La experiencia en Utah, el primer estado en implementar esta medida, 
ha sido recientemente publicada(162). La prevalencia en este estudio de la infección 
congénita por CMV entre pacientes con un cribado auditivo neonatal alterado ha sido 
del 5,9%, muy por encima de la prevalencia en población general (<1%). Se han 
identificado 7 pacientes/año para una población de 51.934 recién nacidos vivos/año, lo 
que en realidad dista enormemente de los 200-350 casos de infección congénita por 
CMV que algunos expertos han estimado como esperables para esa población en ese 
periodo de tiempo(146), lo que indica que esta estrategia, aunque supone un avance, 
resulta insuficiente. Las alternativas que se plantean son varias; muchos expertos 
recomiendan el cribado universal de CMV en todos los recién nacidos y ya se ha 
establecido mediante análisis de conste-efectividad en EEUU la rentabilidad de esta 
estrategia, incluso por encima del cribado selectivo(123). Sin embargo el despliegue 
logístico que el cribado universal requeriría exige la optimización, al menos transitoria, 
de las estrategias de cribado selectivo(118). De cara a esta optimización, en algunos 
territorios de EEUU (Illinois) ya se está explorando la posibilidad de ampliar el cribado 
selectivo en pacientes con cribado auditivo alterado a la población de neonatos con 
BPEG (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02683096), en consonancia con los resultados 
que nuestro proyecto de investigación ofrece. 
Desde 2009, el Documento de consenso de la Sociedad Española de Infectología 
Pediátrica sobre el diagnóstico y el tratamiento de la infección congénita por 
citomegalovirus, publicado por Baquero-Artigao y colaboradores, recomienda también 
la realización de estudio de CMV en los neonatos prematuros y los neonatos con 
criterios de CIR simétrico (Tabla 5)(68). En nuestra cohorte, 4/7 pacientes (57,2%) 
presentaron criterios de CIR en las ecografías neonatales. Sin embargo, tan sólo 1 de los 
casos presentó criterios de CIR simétrico en el periodo prenatal, frente a 3 casos con 
criterios de CIR asimétrico y 3 casos sin criterios CIR durante el control prenatal. Por 
tanto, un cribado establecido según las recomendaciones del Documento de consenso 
hubiera identificado a 3 pacientes (1 paciente con CIR simétrico y 2 pacientes 
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prematuros de PAEG) mientras que el cribado adicional establecido en esta 
investigación para neonatos de BPEG ha permitido identificar un número superior de 
casos (5 pacientes). En la reunión europea de expertos en infección congénita por CMV 
de Leipzig en 2015 se sugirió que la población de BPEG que podría beneficiarse de un 
cribado de CMV es aquella que asocia también microcefalia(155), en consonancia con 
las recomendaciones españolas(68). Sin embargo, en nuestro estudio hemos demostrado 
que la presencia de pacientes con infección congénita por CMV sin criterios CIR o con 
CIR asimétrico en una población de pacientes con BPEG es mayoritaria frente a 
pacientes con CIR simétrico, lo que sugiere según nuestra experiencia un 
replanteamiento de estas recomendaciones.  
En nuestra cohorte, ningún paciente ha presentado alteraciones oftalmológicas, 
presentes tan sólo en el 20% de los neonatos sintomáticos al nacimiento(66). Un 
paciente falleció en el periodo neonatal a consecuencia de las complicaciones derivadas 
de una cardiopatía congénita compleja, lo que ha supuesto una mortalidad total del 
14,3% y del 20% respecto a los casos sintomáticos. Actualmente la mortalidad por 
CMVc sintomático está establecida en torno al 5% de los casos sintomáticos(67), 
aunque otros expertos han comunicado una mortalidad por encima del 10%(163); el 
número de pacientes sintomáticos en nuestra cohorte (N=5) ha sido pequeño como para 
extraer conclusiones respecto a la mortalidad. 
 
 
5.6. Análisis de las secuelas a largo plazo 
 La infección congénita por CMV condiciona secuelas a largo plazo en el 18% 
del conjunto de casos(105), sin embargo, las diferencias entre pacientes sintomáticos y 
asintomáticos al nacimiento son notables. Mientras en torno a dos terceras partes de los 
pacientes con secuelas permanentes pertenecen al conjunto de pacientes asintomáticos 
al nacimiento, a expensas de su mayor frecuencia, el porcentaje esperable de secuelas 
entre los pacientes con síntomas al nacer es muy superior (40-58%) al de los pacientes 
asintomáticos (13,5%)(4). En nuestra cohorte el pequeño número de pacientes con 
seguimiento a largo plazo (N=5) limita las posibles conclusiones. Además, el último 
paciente de nuestra cohorte nació hace menos de 5 años, por lo que el seguimiento 
todavía no se ha completado. El aspecto más destacable ha sido la importante 
repercusión de la sintomatología grave al nacimiento. En nuestra cohorte, 3 pacientes 





los 2 restantes, 1 paciente presenta a los 4 años de seguimiento secuelas neurológicas 
leves. Entre el resto de pacientes con seguimiento completo a los 4 años, ninguno ha 
presentado por el momento secuelas. Sin embargo, está establecido que el seguimiento 
debe realizarse, incluso en los pacientes asintomáticos, hasta al menos los 6 años de 
edad. En el reciente análisis de la cohorte longitudinal de pacientes asintomáticos del 
Texas Children´s Hospital(134), no se ha establecido una aparición significativa de 
casos de hipoacusia “de novo” por encima de los 6 años de edad, por lo que proponen 
un seguimiento hasta ese momento entre los pacientes asintomáticos sin secuelas 
detectadas. 
 En nuestra serie no hemos documentado por el momento la presencia de 
hipoacusia a largo plazo en ninguno de los 2 casos asintomáticos al nacimiento. No 
obstante, existe un interés creciente en establecer el impacto del CMVc asintomático 
desde el punto de vista auditivo, pues una publicación reciente sugiere que hasta el 25% 
de estos pacientes podrían desarrollar secuelas auditivas con potencial impacto en el 
lenguaje y el neurodesarrollo(134). Si estos datos se confirman en otras cohortes, el 
impacto a largo plazo de la infección congénita por CMV asintomática, y por tanto 
silente al nacimiento, podría ser incluso mayor del considerado hasta ahora. Estas 
evidencias corroboran el importante problema de infradiagnóstico de la infección y la 
ausencia de intervención en un número importante de niños que podrían ver mejoras en 
el pronóstico a largo plazo de su patología, fundamentalmente desde el punto de vista 
auditivo, del lenguaje y del neurodesarrollo global en caso de implementar, como 
hemos propuesto en esta investigación, estrategias de detección precoz.  
 
 
5.7. Limitaciones del estudio 
 El diseño de nuestro trabajo condiciona una serie de limitaciones. Se trata de un 
estudio realizado en un único centro hospitalario de muy alta complejidad. Un diseño 
multicéntrico quizá permitiría estudiar muestras de pacientes en distintos contextos 
epidemiológicos respecto a la prevalencia de la infección congénita por CMV, que 
puede ser variable en dependencia de factores como el nivel socio-económico de la 
población, edad media, paridad, profesión o estado civil maternos así como distribución 
étnica de la población. No obstante, el amplio tamaño muestral en nuestro estudio 
permite dotar a nuestros hallazgos de una alta fiabilidad, a pesar de esta limitación. 
Además, al tratarse de un centro de referencia tanto en Obstetricia como en 
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Neonatología, se recibe un importante número de pacientes de diferentes áreas de la 
Comunidad de Madrid. 
Asimismo no contamos con datos propios sobre la prevalencia de la infección 
congénita por CMV en una población general de recién nacidos. No obstante, los datos 
de estudios precedentes en nuestro entorno(64) y los resultados de amplios metaanálisis 
recientes(4,16) nos han permitido contextualizar los resultados.  
La cohorte de pacientes en nuestro estudio procede de neonatos ingresados, por 
lo que cabría plantearse si los resultados pueden extrapolarse a aquellos pacientes no 
hospitalizados. Sin embargo, la infección congénita por CMV no es una patología cuya 
prevalencia en pacientes con las características definidas en los criterios de inclusión 
difiera entre pacientes ingresados y pacientes ambulantes que, por estar más estables al 
nacimiento, acompañan a sus madres en la Maternidad.  
La recogida retrospectiva de algunos datos clínicos en los grupos estudiados ha 
sido otra limitación que es conveniente destacar. A pesar de ello, el porcentaje de 
pérdida de pacientes para todos los casos ha sido bajo, permitiendo obtener 












































6. APLICABILIDAD CLÍNICA DEL ESTUDIO 
Nuestro trabajo se ha realizado en una cohorte muy numerosa de pacientes 
procedentes de un centro hospitalario de alta complejidad. Los criterios de inclusión 
para cada grupo han sido correctamente definidos, prematuros de peso adecuado al 
nacimiento y neonatos de bajo peso para la edad gestacional. La edad gestacional y el 
peso para la edad gestacional y sexo son parámetros registrados en todos los hospitales 
materno-infantiles y por tanto muy asequibles. Las tablas y parámetros utilizados para la 
adecuación del peso al nacimiento de Carrascosa(144,145) son de amplia distribución y 
uso en nuestro país para población neonatal.  
A la luz de los datos disponibles de otras cohortes de 
pacientes(72,74,77,78,80,156),  la prevalencia variable de la infección congénita por 
CMV en distintos territorios para poblaciones generales de neonatos suele implicar una 
diferencia proporcional en la prevalencia de la infección, siendo esta mayor en neonatos 
de BPEG y similar o incluso menor para prematuros de la misma área geográfica.  
A pesar de las limitaciones que pueden condicionar los hallazgos de un estudio 
no multicéntrico, nuestros datos apoyan la aplicabilidad clínica del estudio en otras 
áreas geográficas con diferentes prevalencias de CMVc y consideramos que la mayor 
validez de esta investigación, sustentada en el amplio número de pacientes, es su 











































7. IMPACTO EN SALUD PÚBLICA DEL ESTUDIO 
 En 2015 nacieron en España 420.290 niños. En la Comunidad de Madrid se 
produjeron 64.879 nacimientos en el mismo periodo(164). Considerando una 
prevalencia de infección congénita por CMV entre el 0,3-0,7% de los recién nacidos, se 
infectarían en torno a 2.100 recién nacidos cada año en nuestro país y 324 en la 
Comunidad de Madrid. El número de pacientes cada año con secuelas a largo plazo 
derivadas del CMVc sería de 378 en España y 58 en la Comunidad de Madrid. 
Actualmente existen recomendaciones bien establecidas en España respecto a los 
pacientes que deberían beneficiarse del despistaje de CMV en las primeras 2 semanas 
de vida (Tabla 5). Sin embargo en esta investigación y en ausencia actual de un 
screening neonatal universal de la enfermedad, demostramos el interés de realizar 
además un cribado sistemático de la infección congénita por CMV en neonatos con bajo 
peso para la edad gestacional (P<10 para edad gestacional y sexo), lo que por definición 
supondría en torno al 10% de los nacimientos (42.029 al año en España; 6.487 al año en 
la Comunidad de Madrid). Con una prevalencia documentada en nuestra cohorte para 
este grupo de pacientes del 1,6%, la realización sistemática del cribado nos permitiría 
diagnosticar en torno a 672 casos al año en España y 103 casos en la Comunidad de 
Madrid de infección congénita por CMV en las primeras 2 semanas de vida. Esto podría 
representar la detección precoz de aproximadamente 1 de cada 3 casos de infección 
congénita por CMV en nuestro medio, tan sólo mediante la implantación de esta 
estrategia aislada.  
No conocemos la incidencia anual real de la infección congénita por CMV en 
España. Se asume que el 10-15% de los casos presentan síntomas al nacimiento que 
conllevarían, en un escenario óptimo, realizar un estudio etiológico. La implantación del 
screening sistemático en todos los neonatos de bajo peso para la edad gestacional y el 
seguimiento posterior de los casos detectados, podría duplicar la capacidad diagnóstica 
precoz de esta enfermedad en nuestros hospitales, con la consecuente eficiencia de la 






































1. La población de neonatos de bajo peso para la edad gestacional es, según nuestra 
experiencia, la cohorte con mayor rentabilidad del cribado sistemático de la 
infección congénita por CMV.  
2. La implementación rutinaria del cribado en neonatos de bajo peso para la edad 
gestacional permitiría aumentar significativamente la capacidad de diagnóstico 
precoz de la infección congénita por CMV en España. En nuestro estudio, el 
cribado en esta población de neonatos ha permitido identificar más del doble de 
casos que los que se hubieran detectado siguiendo las recomendaciones actuales 
en nuestro medio.  
3. La prevalencia de la infección congénita por CMV en nuestra población de 
prematuros con peso adecuado para la edad gestacional es del 0,2%, es decir 
comparable e incluso inferior a la de poblaciones generales de recién nacidos.  
4. Demostramos en este trabajo una elevada prevalencia de la infección congénita 
por CMV en neonatos de bajo peso para la edad gestacional (1,6%), superior a la 
establecida en nuestro medio para poblaciones generales de recién nacidos.  
5. Destacamos que más de la mitad de recién nacidos prematuros o con bajo peso 
con infección congénita por CMV de nuestro estudio no presentan 
sintomatología evidente al nacimiento.  
6. Todos los niños diagnosticados de infección congénita por CMV, incluso con 
síntomas graves, superaron el cribado auditivo neonatal. Por tanto el cribado 
auditivo no resultó de utilidad en nuestra cohorte para detectar casos potenciales 
de infección congénita por CMV.  
7. La mayor parte de los pacientes diagnosticados mediante esta estrategia de 
cribado (57,2%) presentaron criterios prenatales de crecimiento intrauterino 
restringido (CIR), no obstante en la mayor parte de los casos fueron criterios de 
CIR asimétrico, escenario en el que, según las recomendaciones actuales, no se 
realiza el cribado rutinario de la infección por CMV. 
8. Encontramos secuelas a largo plazo en 1 de cada 5 pacientes con infección 
congénita por CMV, con un seguimiento de 4 años, sin evidenciar por el 
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momento secuelas entre los pacientes con síntomas leves o asintomáticos al 
nacimiento de nuestra cohorte. 
9. Los datos presentados en este trabajo de investigación apoyan el beneficio en 
salud que aportaría realizar un screening sistemático de CMV a todos los recién 
nacidos en nuestro medio. A falta de la implantación de esta medida,  
recomendamos el screening en todos los recién nacidos con CIR, tanto simétrico 
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